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Resumo 

 

O câncer de mama é uma patologia que causa risco de vida e é um grande problema de 

saúde pública em todo mundo. No Brasil, o câncer de mama é responsável por quase 1/3 

de todos os cânceres diagnosticados em mulheres e são necessários mais estudos para 

compreender melhor a etiopatogenia, profilaxia e novos tratamentos dessa doença 

mortal. Recentemente, vários estudos levantaram a possibilidade de que um retrovírus 

animal, o vírus da leucose bovina (BLV), causador da leucose enzoótica bovina (EBL), 

pudesse estar relacionado ao câncer de mama em mulheres. O BLV causa uma infecção 

silenciosa e geralmente negligenciada que, em alguns animais, evolui para linfocitose 

persistente e, por fim, para linfoma de células B. O vírus está disseminado na pecuária 

leiteira e o consumo de laticínios e de carne bovina é maior no Sul do Brasil, onde o 

estudo foi realizado, em comparação com outras regiões do país. O Capítulo 1 aborda a 

detecção de diferentes genes de BLV em tecido mamário de mulheres (saudáveis e com 

câncer) e de bovinos com EBL, e a comparação das sequências de nucleotídeos. É 

observado que eles são muito semelhantes, com uma identidade de nucleotídeos 

variando de 97,8 a 99,7% e que pertencem ao genótipo 1. Esse é o primeiro relato da 

presença do gene env de BLV em humanos. A detecção do provirus de BLV através de 

PCR se mostrou uma técnica eficaz, reforçando ainda mais a hipótese recente de que o 

BLV é um agente zoonótico, ampliando o conhecimento atual sobre a gama de 

hospedeiros do vírus. O Capítulo 2 aborda a detecção dos diferentes genes de BLV em 

tecido mamário fresco e em leucócitos humanos de pacientes com e sem câncer de 

mama. A análise estatística determinou um cálculo amostral de 218 espécimes. Desses, 

25 foram analisados e todas as amostras foram negativas para os genes avaliados. O 

número pequeno de amostras analisadas pode ser a justificativa pela qual nenhuma 

amostra foi positiva até o momento. Este trabalho coloca em pauta a relação entre o 

BLV e o câncer de mama, colocando o vírus como alvo para novos estudos  

Palavras-chave: vírus da leucose bovina, tecido mamário humano, zoonose, bovino, 

cancer de mama, genotipo 1



 

Abstract 

 

Breast cancer is a life-threatening pathology and a major burden to public health 

worldwide. In Brazil, breast cancer accounts for almost 1/3 of all cancer diagnosed in 

women and more studies focusing on the etiopathogenesis, prophylaxis and novel 

treatments of this deadly condition are required. Recently, several studies raised the 

possibility that an animal retrovirus, the bovine leukemia virus (BLV), which causes 

enzootic bovine leukemia (EBL), could be related to breast cancer in women. BLV 

causes a silent and usualy neglected infection that in some animals evolves to persistent 

lymphocytosis and ultimately to B cell lymphoma. The virus is widespread on dairy 

cattle and the consumption of dairy-derived products and cattle meat is higher in South 

Brazil, where the study was conducted, compared to other regions of the country. 

Chapter 1 covers the detection of different BLV genes in breast tissue from women 

(healthy or with cancer) and from cattle with EBL, and the comparison of nucleotide 

sequences. It was observed that they are very similar, with a nucleotide identity ranging 

from 97.8 to 99.7% and belonging to genotype 1. This is the first report of the presence 

of the BLV env gene in humans. The detection of the BLV provirus through PCR has 

proven to be an effective technique, further reinforcing the recent hypothesis that BLV 

is a zoonotic agent, expanding the current knowledge about the host range of the virus. 

Chapter 2 addresses the detection of different BLV genes in fresh breast tissue and 

human leukocytes in patients with and without breast cancer. The statistical analysis 

determined a sample calculation of 218 specimens. Of these, 25 were analyzed and all 

samples were negative for the evaluated genes. The small number of samples analyzed 

may be the reason why no sample has been positive so far. This work highlights the 

relationship between BLV and breast cancer, placing the virus as a target for further 

studies. 

Keywords: bovine leukemia virus, human breast tissue, zoonosis, cattle, breast cancer, 

genotype 1.          
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INTRODUÇÃO 

 

Em 2017, mais de 16.000 mulheres e 203 homens foram vítimas de câncer de 

mama no Brasil, sendo o segundo tipo de câncer mais comum em mulheres no Sul, 

Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste do País, ficando atrás apenas do câncer de pele não-

melanoma. As regiões Sul e Sudeste são as que apresentam as maiores taxas de óbito, 

ficando em 14,14 e 14,10 óbitos a cada 100.000 mulheres, respectivamente (INCA, 

2019). Para 2020 são estimados mais de 66.000 novos casos de câncer de mama no 

Brasil, o que representa uma taxa de incidência de 43,74 casos a cada 100.000 mulheres 

(INCA,2020). 

Estima-se que 12% dos casos de câncer em humanos sejam atribuídos a vírus, 

com altas porcentagens em países em desenvolvimento (OH; WEIDERPASS, 2014). 

No entanto, o aparecimento dos tumores é um resultado raro de infecção viral e pode 

ocorrer décadas após a infecção. É conhecido que a infecção por si só não é suficiente 

para o estabelecimento de neoplasias, pois os vírus agem, na maior parte das vezes, 

como iniciadores ou promotores da formação tumoral. Além disso, muitos vírus 

induzem o acúmulo de mutações, expressam oncoproteínas e modificam o ciclo celular 

(OH; WEIDERPASS, 2014; SARID; GAO, 2011). 

Estudos recentes indicam que um retrovírus animal, conhecido como vírus da 

leucose bovina (BLV), agente etiológico da leucose enzoótica bovina (EBL), pode estar 

associado com a etiopatogenia do câncer de mama em humanos (BUEHRING et al., 

2015a; CERIANI et al., 2018; SCHWINGEL et al., 2019). O BLV pertence ao gênero 

Deltaretrovirus (ordem Ortervirales, da família Retroviridae e subfamília 

Orthoretrovirinae) e é geneticamente relacionado com o vírus linfotrópico de primatas 

tipo 1 (PTLV-1), PTLV-2 e PTLV-3 (SAGATA et al., 1985). Nos bovinos o BLV 

infecta linfócitos B e se integra ao genoma do hospedeiro como um provírus 

(SCHWARTZ et al., 1994) e o desenvolvimento de linfoma está associado à baixa 

expressão do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), o qual tem papel fundamental na 

resposta imunológica contra os vírus e esta baixa expressão é devido a polimorfismos na 

região promotora (KONNAI et al., 2006). Ainda, a presença do antígeno de leucócitos 

bovinos (BoLA) possui um papel importante na determinação da resposta imunológica e 

estabelecimento da infecção (JULIARENA et al., 2016) .  

Interessantemente, verificou-se a presença de anticorpos contra o BLV em 

humanos e também uma associação no desenvolvimento de tumores mamários em 
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mulheres, que se desenvolveram em células epiteliais e em células não-linfóides 

(BUEHRING et al., 2015, 2017). Contudo, a presença de anticorpos não prova que 

ocorreu uma infecção, mas prova que os seres humanos foram expostos ao vírus 

(BUEHRING; PHILPOTT; CHOI, 2003). Além disso, o DNA do BLV foi encontrado 

no sangue de mulheres nos Estados Unidos da América (EUA) (BUEHRING et al., 

2019) e no Irã (KHALILIAN; HOSSEINI; MADADGAR, 2019), e no tecido mamário 

humano na Colômbia, sendo 19/53 (35%) positivo para câncer de mama e 24/53 (45%) 

negativo (GIOVANNA et al., 2013); Austrália, 40/50 (80%) com câncer e 19/46 (41%) 

sem câncer (BUEHRING et al., 2017); Argentina, 19/85 (22,4%) positivo para câncer e 

25/63 (39,7%) negativo (CERIANI et al., 2018) e nos EUA: leste e sudeste, 67/ 114 

(59%) positivos para câncer e 30/104 (29%) negativos para câncer (BUEHRING et al., 

2015). No Brasil, existem dois estudos. O primeiro deles realizado no RS,  o número de 

amostras positivas encontrada em tecido mamário com câncer foi de 22/72 (30,5%) 

enquanto que em tecido sem câncer foi 10/72 (13,9%) (SCHWINGEL et al., 2019). Já o 

estudo realizado em MG utilizou 88 amostras e em 47/49 (95.9%) das amostras 

tumorais foram positivas para BLV enquanto que 23/39 (59%) das amostras saudáveis 

foram positivas (DELARMELINA et al., 2020). 

Até a presente data, nenhum estudo provou que a etiologia do câncer de mama 

pode ser resultado de uma infecção viral. Várias associações têm sido feitas, mas mais 

estudos são necessários para (a) elucidar qual é a frequência da presença do BLV na 

população de mulheres no Brasil; (b) analisar a identidade dos vírus encontrados em 

bovinos e seres humanos; (c) determinar qual é a forma de transmissão bovino-humano; 

(d) avaliar a possibilidade de transmissão humano-humano e assim trazer atenção para 

este vírus que é frequentemente negligenciado dentro dos rebanhos bovinos.  
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

1.1 Câncer de mama 

   

  O câncer de mama afeta cerca de 2,1 milhões de mulheres por ano em todo o 

mundo, sendo o câncer mais comum em mulheres e também o responsável pelo maior 

número de mortes relacionadas ao câncer (WHO, 2019). Dados mundiais indicam que 

em 2013 houve 1,8 milhão de casos com 464 mil mortes e a prevalência em países 

subdesenvolvidos (63%) foi maior do que em países desenvolvidos (37%). A maior 

incidência ocorre no norte da Europa, enquanto a menor se dá no leste asiático 

(FITZMAURICE et al., 2015). Quando analisadas as taxas de mortalidade relacionadas 

ao câncer de mama em mulheres de 1980 até 2016, foi evidenciado um aumento de 

33,6% nos 35 anos de observação. Essa tendência de aumento é verificada em todas as 

regiões do Brasil, sendo que Sul e Sudeste apresentam os valores mais elevados (INCA, 

2019). 

  As neoplasias malignas de mama são vistas como uma doença heterogênea, 

tanto pela evolução clínica e fatores de risco, quanto pela morfologia. Nesse quesito, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) publica periodicamente classificações para 

uniformização mundial da terminologia. Com relação aos subtipos, existem os 

histológicos e os moleculares. Em relação aos subtipos histológicos, eles são 

classificados com base no tamanho, na forma e na disposição celular do tumor, e 

existem, pelo menos, vinte e um tipos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). A 

mais recente publicação data de 2012, na qual o subtipo mais comum, anteriormente 

chamado de carcinoma ductal invasivo, passou a ser denominado carcinoma invasivo do 

tipo não especial. Tal subtipo, originado no epitélio ductal da mama, representa entre 

65% e 85% dos casos de câncer de mama invasivo (WHO, 2012). Esse tipo de 

carcinoma, iniciando-se nos ductos de leite pode avançar nos tecidos adjacentes, além 

de possuir pelo menos um receptor hormonal na superfície das suas células (FEMAMA, 

2018). Os subtipos moleculares são determinados pela análise da expressão gênica, a 

qual é predita de forma aproximada através de processos rotineiros de 

imunohistoquímica para avaliação de marcadores biológicos. São avaliadas as 

expressões dos receptores hormonais (estrogênio/progesterona), o índice proliferativo 

celular (KI-67) e a superexpressão do gene do receptor 2 do fator de crescimento 

epidérmico humano (HER2) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). A presença ou 
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não de receptores hormonais determinam o potencial de crescimento do tumor; a 

expressão da proteína HER2, por sua vez, determina a intensidade da divisão celular 

(FEMAMA, 2018). O BRCA1 e BRCA2 (Breast cancer associated gene) são dois anti-

oncogenes e mutações nesses genes também indicam o aumento do risco de se 

desenvolver câncer de mama (SUN et al., 2017). Existem quatro subtipos moleculares: 

luminal A (HR+/HER2-), o mais comum, que tende a ter crescimento lento e ser menos 

agressivo do que os outros subtipos e a estar associado com os prognósticos mais 

favoráveis por ser responsivo a terapias hormonais; o luminal B (HR+/HER2+), o qual 

foi originalmente caracterizado como sempre sendo positivo para HER2, mas 

atualmente foi constatado como sendo altamente positivo para HER2 e/ou para a 

proteína Ki67, e tem prognóstico pior do que o luminal A; o basal-like (HR-/HER2-), 

também chamado de triplo-negativo (ER-, PR- e HER2-), tendo o pior prognóstico entre 

todos os subtipos, pois os métodos de tratamento não avançaram tanto para ele quanto 

para os outros; e o HER2-enriched (HR-/HER2+), que, no passado, tinha o pior 

prognóstico. No entanto, o uso disseminado de terapias específicas para esse subtipo 

melhorou significativamente o resultado das pacientes. A avaliação do subtipo 

molecular é muito importante para predição da resposta a terapias específicas e do 

prognóstico da doença (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).  

A etiologia do câncer de mama depende de vários fatores de risco que incluem 

aspectos biológicos (fatores endócrinos, genéticos e hereditários), histórico reprodutivo, 

comportamento e estilo de vida (consumo de álcool e cigarro, má nutrição, falta de 

exercício), níveis altos de hormônios endógenos pré ou pós-menopausa; uso recente de 

contraceptivos hormonais; uso recente e prolongado de terapia hormonal na menopausa 

entre outros (CAMPEAU; FOULKES; TISCHKOWITZ, 2008; AMERICAN CANCER 

SOCIETY). Os hormônios femininos têm papel de destaque na etiologia do câncer de 

mama e, consequentemente, a idade é um dos mais importantes fatores de risco, com 

taxas em ascendência até os 50 anos, associada à nuliparidade e à primeira gestação 

após os 30 anos. Contrariamente, a amamentação está associada a um menor risco de 

desenvolvimento de carcinomas mamários (WORLD CANCER RESEARCH FUND, 

2007). 
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1.2 Vírus e câncer em humanos 

 

Atualmente, sete vírus são classificados no Grupo 1 de carcinogênicos para 

humanos pela Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC): vírus Epstein Barr 

(EBV), associado ao Linfoma de Burkitt e ao carcinoma nasofaringeal; vírus da hepatite 

B (HBV) e da hepatite C (HCV), associados a carcinoma hepatocelular; papilomavírus 

humano (HPV), especificamente os tipos 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, ,52, 56, 58 e 59, 

associados ao câncer cervical; vírus linfotrópico de células T humano tipo 1 (HTLV-1), 

associado a leucemia e linfoma; herpesvírus humano 8 (HHV-8), associado ao sarcoma 

de Kaposi; e vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1), associado direta ou 

indiretamente, a diversos tipos de câncer (IARC, 2012). O HBV, o HCV e o HPV, junto 

com a bactéria Helicobacter pilori, são responsáveis por mais de 90% dos cânceres 

infecciosos no mundo (DE MARTEL et al., 2012). Globalmente, estima-se que 16% de 

todos os casos de câncer em humanos possuem um agente infeccioso envolvido (DE 

MARTEL et al., 2012), sendo 12% atribuídos aos vírus (OH; WEIDERPASS, 2014). 

No entanto, o aparecimento dos tumores é um resultado raro de infecção viral e pode 

ocorrer décadas após a infecção. Muitos vírus se aproveitam de uma condição de 

divisão celular exagerada para facilitar sua infecção e disseminação pelos tecidos, 

expressando oncoproteínas que modificam o ciclo da célula (OH; WEIDERPASS, 

2014; SARID; GAO, 2011).  

Há diversos estudos tentando demonstrar/relacionar os vírus como responsáveis 

pela formação de carcinomas mamários. No entanto, há muita controvérsia e os estudos 

divergem em diferentes aspectos, pois dependem do tipo de amostra, tipo de análise 

(PCR, sorologia, isolamento, etc.), preparo das amostras e recursos laboratoriais 

(GANNON et al., 2018). Na década de 1930, foi observada em camundongos uma 

forma de transmissão de tumores mamários por meio da alimentação com leite materno. 

O que hoje sabemos se tratar do vírus do tumor mamário de camundongos (MMTV – 

Mouse mammary tumor virus), antes era chamado de “fator tumoral”. O MMTV é um 

retrovírus pertencente ao gênero Betaretrovirus (BITTNER, 1935). Ainda, o HPV 

possui proteínas oncogênicas, como a E6 e E7, que predispõem ao desenvolvimento de 

carcinomas. No Brasil, o HPV esteve presente em 49,5% das amostras de carcinoma 

mamário e em 15,8% das amostras teciduais normais (CAVALCANTE et al., 2018). O 

herpesvírus tipo 4 (HHV-4) está associado ao desenvolvimento de carcinomas 

nasofaringeais, câncer gástrico e, recentemente, a detecção do DNA em tecidos 
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mamários cancerígenos foi observada em até 68% dos casos. Nos últimos anos, estudos 

utilizando testes sorológicos e moleculares ao redor do mundo (BALTZELL et al., 

2018; BUEHRING et al., 2015, 2019; BUEHRING; PHILPOTT; CHOI, 2003; 

BUEHRING; CHOI; JENSEN, 2014; CERIANI et al., 2018; KHALILIAN; 

HOSSEINI; MADADGAR, 2019; SCHWINGEL et al., 2019) têm evidenciado o papel 

do vírus da leucose bovina no desenvolvimento do câncer do mama. A frequência de 

detecção dos vírus varia conforme a localizacão geográfica, a amostra, protocolos de 

detecção, e a carga viral pode ser um fator determinante para a detecção dos vírus nos 

tecidos (GANNON et al., 2018). 

1.3 BLV em humanos 

 

O potencial zoonótico do BLV começou a ser levado em consideração na década 

de 60. Os seres humanos, ao domesticarem bovinos, acabaram por estabelecer um 

contato íntimo com os animais, e o fato da transmissão entre animais ser principalmente 

pela via horizontal – por meio de técnicas de manejo, como a descorna, vacinação, etc. 

– levantou-se a possibilidade de o vírus ter caráter zoonótico (BURRIDGE et al., 1981). 

Devido à falta de testes de diagnóstico mais específicos e sensíveis, acreditou-se, por 

muitos anos, que “o BLV não é transmitido para humanos e nenhuma doença humana 

jamais foi atribuída ao BLV” (BURRIDGE, 1981). Após, constatou-se que o BLV pode 

ser encontrado no leite de vacas infectadas (FERRER; KENYON; GUPTA, 1981), e 

utilizando testes sorológicos mais sensíveis, foi também possível detectar em 74% das 

amostras humanas a presença de, pelo menos, um isotipo de imunoglobulina (IgG1, 

IgM, IgA e IgG4) (BUEHRING et al., 2003). Ao longo dos anos, diversos grupos de 

pesquisa ao redor do mundo inciaram a pesquisa do DNA proviral em tecido mamário 

com e sem câncer. Foram utilizadas as técnicas de PCR convencional e PCR in situ 

(Figura 1), tendo como alvos as regiões env, gag, tax, e LTR (CERIANI et al., 2017; 

BUEHRING et al., 2015, 2017, 2019; BUEHRING; CHOI; JENSEN, 2014; 

GIOVANNA et al., 2013; KHALILIAN; HOSSEINI; MADADGAR, 2019; 

SCHWINGEL et al., 2019), além da técnica de imunohistoquímica (BUEHRING; 

PHILPOTT; CHOI, 2003). No Brasil, um estudo pioneiro realizado no RS testou 144 

amostras de tecido mamário fixo parafinado, divididas em 72 amostras de tecido 

mamário sem câncer e 72 amostras com diferentes graus de malignidade. A PCR para o 

gene tax foi positiva em 30,5% das amostras teciduais com câncer, mas também em 
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13,9% dos tecidos sem câncer, obtendo um odds ratio 2,73 (SCHWINGEL et al., 2019). 

Em outro estudo realizado em Minas Gerais e utilizando um total de 88 amostras 

revelou-se que 95,9% (47/49) de tecido mamário com câncer e 59% (23/39) sem câncer 

foram positivos para BLV (DELARMELINA et al., 2020). Ainda, duas meta-análises 

verficaram a forte associação entre a infecção por BLV e o risco de desenvolver câncer 

de mama (GAO; KOUZNETSOVA; TSIGELNY, 2020; KHATAMI et al., 2020). 

Todos os estudos utilizaram amostras de tecido parafinado fixo, contudo, os reagentes 

utilizados podem causar danos ao DNA, levando a uma falha na detecção do DNA 

proviral, podendo ser subestimado o número de positivos. 
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1.4 Vírus da leucose bovina  

1.4.1 Biologia e classificação 

 

A família Retroviridae pertence à ordem Ortervirales a qual é dividida nas duas 

subfamílias Orthoretrovirinae e Spumaretrovirinae, que compreendem 11 gêneros e 68 

espécies. Os retrovírus são esféricos, envelopados e possuem entre 80 e 100 nanômetros 

de diâmetro (ICTV, 2011). O BLV pertence ao gênero Deltaretrovirus, o qual é 

composto por quatro espécies virais que compartilham muitas similaridades entre elas: o 

 

Figura 1. Resultados da IS-PCR para um fragmento do gene tax e da 

imunohistoquímica para o antígeno p24 do BLV em amostras de tecido mamário de 

mulheres A. à esquerda, amplificação bem sucedida de um fragmento do gene tax do 

BLV por IS-PCR dentro das células epiteliais mamárias de uma paciente, evidenciada 

pela cor marrom escura; à direita, ausência de amplificação na mesma amostra devido 

à ausência de primers na reação; B. à esquerda, reação positiva das células epiteliais 

mamárias de uma paciente à presença de anticorpos monoclonais anti-p24 do BLV na 

imunohistoquímica, indicada pela cor marrom escura; à direita, ausência de reação na 

mesma amostra devido à ausência dos anticorpos primários no teste, mostrando que o 

resultado não foi falso positivo em virtude de fatores inerentes ao tecido. 

Fonte: Adaptado de Buehring et al., 2014. 
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BLV e os vírus T-linfotrópicos de primatas tipos 1, 2 e 3 (PTLV-1, 2 e 3). As três 

espécies de PTLV são também chamados de vírus T-linfotrópicos de humanos (HTLV-

1, 2 e 3), quando encontrados em humanos ou de vírus T-linfotrópicos de símios 

(STLV-1, 2 e 3), quando encontrados em primatas não humanos (WOLFE et al., 2005). 

Atualmente, não existem Deltaretrovirus endógenos reconhecidos (ICTV, 2011). No 

entanto, artigos recentes têm relatado a descoberta de possíveis vírus endógenos em 

morcegos (FARKAŠOVÁ et al., 2017; HRON et al., 2018) e outras espécies de 

mamíferos (HRON; ELLEDER; GIFFORD, 2019). 

1.4.2 Genoma e proteínas virais 

 

O genoma dos Deltaretrovirus é formado por duas moléculas idênticas de RNA 

fita simples, linear e de polaridade positiva. Cada fita possui, aproximadamente, 8,3 

quilobase e é associada a uma molécula de RNA transportador (tRNA) perto da 

extremidade 5’ que funciona como iniciador no momento da transcrição reversa (ICTV, 

2011). Assim como os outros retrovírus, eles possuem quatro genes principais que 

codificam as proteínas estruturais e as enzimas virais: gag, pro, pol e env (ICTV, 2011). 

Os membros do gênero Deltaretrovirus também contêm genes regulatórios relacionados 

a proteínas não estruturais importantes para a expressão gênica e a replicação viral, 

denominadas tax e rex (ICTV, 2011). O BLV ainda codifica micro-RNAs (miRNAs) e 

duas proteínas acessórias R3 e G4 (POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 2017). O genoma é 

flanqueado nas extremidades por duas regiões iguais chamadas de repetições terminais 

longas (LTRs), formadas por três partes consecutivas denominadas U3, R e U5 (Figura 

2). Na LTR 5’, a região U3 inclui sequências regulatórias da transcrição, e na LTR 3’, a 

região U3 inclui os sinais de poliadenilação (SCHWARTZ; LÉVY, 1994). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Representação esquemática da estutura e organização genômica dos 

Deltaretrovírus. Adaptado de BAREZ et al., 2015 
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Após a transcrição, um mRNA compreendendo todo o genoma serve para 

tradução dos genes gag, pro e pol, o que resulta na formação de precursores 

poliproteicos que são clivados nas proteínas do capsídeo e nas enzimas virais. O gene 

gag codifica as proteínas estruturais internas e não glicosiladas da matriz (MA – p15), 

do capsídeo (CA – p24) e do nucleocapsídeo (NC – p12) (ICTV, 2011; SCHWARTZ; 

LÉVY, 1994). A p15 interage tanto com o genoma viral quanto com a bicamada lipídica 

da membrana viral; a p12 se liga às duas fitas de RNA genômico; e a p24 é a principal 

constituinte do capsídeo viral (PEARL; TAYLO et al., 1987; SCHWARTZ; LÉVY, 

1994). As proteínas p24 e gp51 têm sido utilizadas associadas ou isoladas para o 

desenvolvimento de testes de ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) e 

imunodifusão em gel de agar (AGID) (ANDREOLLA et al., 2018b; BAREZ et al., 

2015) por serem imunogênicas e alvos do sistema imune. O gene pro codifica a protease 

viral, responsável por clivar os precursores gag, pro, pol e env e originar as proteínas 

maduras (PEARL; TAYLO et al., 1987; SCHWARTZ; LÉVY, 1994), e o gene pol 

codifica a transcriptase reversa (RT), que possui atividade de DNA polimerase 

dependente de RNA na porção N-terminal e de integrase (IN) (BURNY et al., 1988; 

SCHWARTZ; LÉVY, 1994). 

Um mRNA com um splicing traduz o gene env em uma proteína precursora das 

duas proteínas do envelope: transmembrana (TM – gp30) e de superfície (SU – gp51) 

(ICTV, 2011; SCHWARTZ; LÉVY, 1994). A gp51 é encontrada na superfície da 

membrana viral e assegura o reconhecimento do receptor celular viral. A gp30 se insere 

na bicamada lipídica e ancora o complexo gp51/gp30 no envelope e na membrana da 

célula infectada. A associação gp51/gp30 ajuda na fusão das membranas durante a 

infecção da célula do hospedeiro e na formação de sincício (AIDA et al., 2013; 

SCHWARTZ et al., 1994). Um mRNA com dois splicings codifica as duas proteínas 

regulatórias tax e rex e dois outros mRNAs codificam as duas proteínas acessórias R3 e 

G4 (SCHWARTZ; LÉVY, 1994). A tax tem a função de estimular o início da 

transcrição a partir da região U3 da LTR 5’ e Rex é responsável pela regulação da 

expressão viral através do controle pós-transcrição. Os micro-RNAs virais, codificados 

pela RNA polimerase-III, são fortemente expressos em células malignas e pré-

leucêmicas e podem ter papel no início e na progressão dos tumores (ROSEWICK et 

al., 2013; POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 2017). Eles interagem com proteínas 
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importantes no processo de silenciamento de RNA e mimetizam componentes celulares 

(BAREZ et al., 2015). 

1.4.3 Replicação viral 

 

A entrada na célula hospedeira é mediada pela interação entre a gp51 e o 

complexo de proteínas adaptadoras, as quais acredita-se serem os receptores específicos 

na célula hospedeira, resultando em fusão do envelope viral com a membrana 

plasmática (SUZUKI et al., 2003). A replicação começa com a transcrição reversa do 

RNA do vírion em cDNA, usando o tRNA como iniciador para síntese de uma fita de 

cDNA de sentido negativo. Isso envolve a concomitante digestão do RNA viral devido 

à atividade de RNase H da RT. O produto dessa hidrólise serve como iniciador para 

síntese da fita de cDNA de sentido positivo a partir da cópia de sentido negativo. O 

DNA retroviral se integra no DNA cromossomal do hospedeiro por um mecanismo 

envolvendo a IN, formando um provírus. O provírus integrado é transcrito pela RNA 

polimerase II da célula infectada mediante o papel da tax e os sinais transcricionais na 

LTR 5’ (ICTV, 2011). 

O BLV pode replicar tanto pela formação de vírions descendentes, o que 

acontece em menor grau, como pela divisão mitótica das células portadoras do provírus 

(expansão clonal dos linfócitos B), o que acontece em maior grau. A inserção do BLV 

no genoma celular no estágio inicial da infecção favorece regiões promotoras, 

principalmente em animais com menos de três anos de idade (MAEZAWA; 

INOKUMA, 2020). Porém, células com alta atividade gênica são alvo do sistema imune 

do hospedeiro e são eliminadas, o que favorece a sobrevivência de células com baixa 

atividade gênica (GILLET et al., 2013). Consequentemente, a transcrição do genoma do 

BLV ocorre raramente nos linfócitos infectados, sendo que o mRNA viral é detectado 

em uma a cada 50 mil células (RADKE et al., 1992; BUEHRING et al., 2015), e 

linfócitos expressando antígenos virais tem vida encurtada (BAREZ et al., 2015). Ou 

seja, a infecção pelo BLV é raramente replicativa in vivo (GILLET et al., 2007). Os 

genes gag, pol e env são frequentemente deletados durante a progressão da doença, 

provavelmente como uma forma de escapar da resposta imune do hospedeiro. Por outro 

lado, a deleção das regiões LTR e tax raramente acontece, sendo consideradas as duas 

regiões mais conservadas do genoma do BLV, sendo que a LTR apresenta maior 
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variação na sequência de nucleotídeos entre diferentes cepas em comparação à tax 

(GILLET et al., 2007). 

1.4.4 Genótipos virais 

 

Para a classificação dos vírus em genótipos, a região do gene env que codifica a 

gp51 tem sido amplamente utilizada na realização de análises filogenéticas do BLV 

devido às suas importantes funções biológicas (POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 2017), 

além de ser um dos principais alvos dos anticorpos neutralizantes (PORTETELLE et al., 

1989; POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 2017). Atualmente, são descritos dez genótipos 

do BLV baseados em sequências parciais ou totais da região genômica da gp51, 

nomeados de genótipo-1 (G1) até genótipo-10 (G10) (POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 

2017). O G1 é o mais prevalente e é distribuído em quase todos os continentes 

(POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 2017). No Brasil, os genótipos 1, 2, 5, 6 e 7 já foram 

detectados (GAETA et al., 2017; POLAT et al., 2016a). 

1.4.5 Prevalência 

 

O BLV é amplamente distribuído em todo o mundo. Nos EUA, 84% dos bovinos 

leiteiros e 39% dos bovinos de corte são soropositivos (POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 

2017). No Brasil, a prevalência varia de acordo com a região em que o estudo foi 

realizado. Em Pernambuco, por exemplo, a prevalência de anticorpos contra o BLV foi 

de 23,1% (MENDES et al., 2011), enquanto que no Rio Grande do Sul (RS) é de 60% 

(FRANDOLOSO et al., 2008). Recentemente, na região norte do RS foram encontradas 

prevalências de 31,1% e 9,5% em bovinos de leite e de corte, respectivamente 

(ANDREOLLA et al., 2018). No Paraná e na Bahia, a prevalência é de cerca de 56,3% 

(FILHO et al., 2010) e 41% (MATOS; BIRGEL JÚNIOR; BIRGEL, 2005), 

respectivamente. Embora a prevalência seja alta, a leucose clínica se desenvolve em 

somente 5% dos animais, o que os leva a morte ou descarte do rebanho. Alguns países 

da Europa implementaram programas de erradicação do vírus durante o século XX 

como Dinamarca, Finlândia, Suíça e Holanda, e, atualmente, são considerados livres de 

BLV (POLAT; TAKESHIMA; AIDA, 2017). Ainda, programas de erradicação 

incentivados pelo governo Australiano em 1997 permitiu que em 2012 o país fosse 

declarado livre de BLV em seus rebanhos (BUEHRING et al., 2017). 
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1.4.6 Leucose enzoótica bovina 

 

A infecção pelo BLV pode se manifestar de três maneiras distintas em bovinos: 

(1) animais clinicamente assintomáticos, chamados aleuquêmicos (AL); (2) animais 

com linfocitose persistente (PL) e, mais raramente; (3) animais com linfomas de células 

B (PANEI et al., 2013). Após 3 a 5 anos, aproximadamente 5% dos animais 

desenvolvem linfoma de células B e são descartados do rebanho, enquanto que os 

outros 95% permanecem assintomáticos, podendo seus produtos (carne e leite) chegar à 

mesa do consumidor contaminados (BURNY et al., 1988). A porcentagem de animais 

com linfocitose persistente (a qual se caracteriza por uma expansão clonal de linfócitos 

B) varia de 30% a 70% e somente 0,1% a 10% dos animais desenvolvem tumores 

(LEONEL, 2018). A viremia em bovinos é detectável apenas durante as primeiras duas 

semanas de infecção (PORTETELLE et al., 1978; SCHWARTZ; LÉVY, 1994). Os 

sinais clínicos variam conforme a localização dos tumores, podendo-se visualizar desde 

sinais gástricos até neurológicos (LEONEL, 2018). O curso da doença pode estar 

relacionado também ao local de inserção do provírus (DNA retrotranscrito) no genoma 

do hospedeiro. Em estudo recente, foi observado que em bovinos jovens (com menos de 

3 anos de idade) os sítios de inserção do provírus diferiram dos animais com mais de 3 

anos, e essa pode ser a causa do estabelecimento da doença naqueles animais 

(MAEZAWA; INOKUMA, 2019).  

 O BLV pode ser isolado por meio de cultivo in vitro das células de sangue 

periférico (PBMC – Peripheral Blood Mononuclear Cells) e de tumores, sendo possível 

observar a formação de sincícios após 3 a 4 dias de cultivo em células FLK (Fetal Lamb 

Kidney) ou FBL (Fetal Bovine Lung) (GHUSDAEL et al., 1984; LEONEL, 2018). 

Ainda, os genes env, gag, pol, tax e LTR são alvos para o desenvolvimento de testes de 

diagnóstico visando à detecção do material genético do vírus no sangue e nos tecidos. 

Os testes sorológicos, como ELISA, AGID, soroneutralização e hemaglutinação são 

utilizados para fazer a detecção de anticorpos contra BLV (GHUSDAEL et al., 1984) e 

utilizam como antígeno, principalmente, as proteínas do envelope (gp51) e capsídeo 

(p24) (BAREZ et al., 2015).  

 A infecção natural pelo BLV ocorre principalmente em bovinos, mas búfalos e 

capivaras também são suscetíveis (SCHWARTZ et al., 1994). Ainda, ovelhas 

desenvolvem tumores ao serem infectadas experimentalmente (SCHWARTZ et al., 

1994), enquanto que coelhos, ratos, porquinhos-da-índia, gatos, cães, macaco rhesus, 
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antílopes, cabras e seres humaos podem apresentar anticorpos para BLV (LEONEL, 

2018).   

Este trabalho propõe obter informações sobre a relação da presença do BLV e a 

ocorrência do câncer de mama em amostras de tecido fixo parafinado e também de 

amostras de tecido fresco (coletado em cirurgia e levado ao laboratório) e de sangue. A 

obtenção de dados relacionados a frequência de detecção do material genético em tecido 

mamário fresco e isolamento do vírus em cultivo celular, são estudos que, até a presente 

data, nunca foram realizados. A detecção do RNA viral e o isolamento do vírus no 

tecido mamário e/ou sangue será um indicativo de que o mesmo tem capacidade de 

replicação e a transmissão entre humanos poderá ocorrer e facilitar a disseminação do 

vírus na população, fazendo do BLV um problema de saúde pública, enfatizando a 

necessidade de implementação de medidas de controle e eliminação do BLV dos 

rebanhos. 
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2 CAPÍTULOS 

 

2.1 Capítulo 1: Pesquisa da relação dos genótipos do BLV encontrados no RS com 

os genótipos encontrados em seres humanos. 

 

O presente experimento já foi concluído e um artigo científico de nome Bovine 

leukemia viral DNA found on human breast tissue is genetically related to the cattle 

virus foi redigido e publicado no periódico One Health Journal com fator de impacto 

4.694.  
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2.2 Capitulo 2: Determinação do caráter zoonótico do vírus da leucose bovina 

 

Projeto Bilateral UFRGS-HMV 
 

 

Os experimentos apresentados a seguir iniciou em agosto/2020 e as análises 

estão em andamento. Este projeto foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital 

Moinhos de Vento (HMV) sob protocolo de número 4.173.386. 

 

PESQUISADORES ASSOCIADOS 

 

Sirlei dos Santos Costa – Médica credenciada do Corpo Clínico do Hospital 

Moinhos de Vento; MSc. Dr; Especialista em Cirurgia Plástica pela Sociedade 

Brasileira de Cirurgia Plastica e Associação Medica Brasileira; Especialista em 

Mastologia pela Sociedade Brasileira de Mastologia e Associação Medica Brasileira. 

Rosa Maria Blotta - Médica credenciada do Corpo Clínico do Hospital Moinhos 

de Vento, Mestre em Medicina – cirurgia pela UFRGS; Especialista em Cirurgia 

Plástica pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica e Associação Medica Brasileira 

2.2.1 OBJETIVOS 

2.2.1.1 Objetivos gerais 

 

Detectar, isolar e caracterizar o vírus da leucose bovina em tecido mamário fresco 

e sangue de humanos. 

2.2.1.2 Objetivos específicos 

 

• Isolar o vírus a partir de amostras teciduais humanas e do sangue; 

• Verificar se mulheres com câncer de mama apresentam com maior frequência a 

presença do vírus; 

• Avaliar a relação entre a presença do vírus e a idade das pacientes; 

• Avaliar a relação entre a presença do vírus, presença de tumor e origem étnica 

dessas mulheres (ancestrais étnicos); 
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• Avaliar a frequência do consumo de alimentos de origem bovina em relação à 

presença do vírus e ocorrência do tumor. 

2.2.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.2.2.1 Seleção de amostras 

2.2.2.1.1 Cálculo de amostra 

 

Para o cálculo de amostra levou-se em consideração a proporção de DNA de BLV 

encontrado em tecido mamário (30,5% em casos e 13,9% em controles) em um estudo 

brasileiro (SCHWINGEL et al., 2019). Considerando um poder amostral de 80% e nível 

de significância de 5%, a amostra total necessária é de 198 participantes (99 casos e 99 

controles). Estimando 10% de perdas, a amostra a ser recrutada é de 218 pacientes. 

2.2.2.1.2 Participantes 

 

A população-alvo do estudo são mulheres que são submetidas a cirurgia mamária 

no Hospital Moinhos de Vento, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul.  

2.2.2.1.3 Seleção de casos 

 

São selecionadas pacientes com diagnóstico de câncer de mama com idades entre 

18 a 90 anos que são submetidas à tratamento cirúrgico. São incluídas no estudo as 

pacientes independentemente do grau e do tipo das lesões malígnas no tecido mamário. 

Os critérios de exclusão são a negativa da paciente e o uso de anti-retrovirais. 

2.2.2.1.4 Seleção de controles  

 

São selecionadas pacientes que são submetidas à cirurgia mamária eletiva 

benigna. São incluídas mulheres com idades entre 18 a 90 anos, portadoras de lesões 

benignas, tais como fibroadenomas, cirurgias de redução do volume mamário, 

colocação de próteses de silicone para aumento mamário e correções de deformidades 

das mamas. Os critérios de exclusão são a negativa da paciente e o uso de anti-

retrovirais. É selecionado um controle para cada caso de tratamento.  

2.2.3 Procedimento do estudo e processo de obtenção de dados e variáveis  

2.2.3.1 Coleta de dados 
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A coleta de informações sobre o histórico das pacientes é realizado por meio de 

prontuários e do questionário que é aplicado no momento da consulta. O avaliador do 

desfecho está cegado para a identificação das amostras. Estas são nomeadas por data, 

número da ordem de coleta e iniciais da paciente.  

2.2.3.1.1 Coleta de amostras humanas  

2.2.3.1.1.1 Tecido mamário fresco 

 

Um total de 218 amostras de tecido mamário de mulheres submetidas à cirurgia de 

mama eletiva benigna (grupo controle, com tipo celular normal, sem presença de 

malignidade ou pré-malignidade) e de mulheres submetidas a tratamento cirúrgico de 

câncer de mama. Para este estudo, são coletadas aleatoriamente 5 porções de 100 mg de 

tecido mamário fresco contendo segmento do ducto lobular, no qual se encontra o tecido 

epitelial, e armazenados em tubos de microcentrífuga esterilizados, refrigerados e 

posteriormente armazenado a -80 °C até análise. Uma porção de tecido será 

encaminhada para análise histopatológica no setor de patologia do HMV, conforme 

protocolo interno previamente estabelecido para todas as amostras de tecido removidas 

cirurgicamente. 

2.2.3.1.1.2 Sangue 

 

Dois tubos de 5 mL de sangue com EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético) são 

coletados na rotina pré-anestésica, durante o procedimento cirúrgico no HMV, e são 

enviados sob refrigeração para o Laboratório de Virologia da Universidade Federal do 

Rio Grande do Sul. Posteriormente, o sangue é centrifugado a 500 x g por 10 min e a 

camada de leucócitos e plasma são armazenadas em tubos de microcentrífuga 

esterilizados e estes armazenados a -20°C. 

2.2.3.2 Extração de DNA 

 

Para as amostras de tecido, é realizada a maceração dos 5 fragmentos do tecido, 

removendo o tecido adiposo e então são solubilizadas em 3 mL de PBS (pH 7,2). Para 

as amostras de sangue, é feita a extração de DNA a partir 100 µL de leucócitos. Para os 

dois tipos de amostras, a extração de DNA é feita utilizando o protocolo fenol-

clorofórmio (SAMBROOK; MACCALLUM, 2001). 
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2.2.3.3 Extração de RNA 

 

O RNA total é extraído a partir de 250 µL de amostra utilizando TRIzol LS (Life 

Technologies, Carlsbad, EUA), seguindo as instruções do fabricante. O RNA extraído é 

eluído em 50 µL de água ultrapura e tratado com a enzima RQ1 DNAse (Promega, 

Madison, WI, USA) para eliminar a contaminação de DNA . O cDNA é sintetizado a 

partir de 2 µL do RNA extraído, utilizando o kit SuperScript® III Reverse Transcriptase 

(Life Technologies, Carlsbad, EUA) com 2 pmol/µL de cada um dos primers reversos 

da reação de PCR, em volume total de 20 µL, seguindo recomendações do fabricante. 

2.2.3.3.1 Avaliação da qualidade e concentração de DNA e RNA 

 

A qualidade e quantidade do DNA e RNA extraído é avaliada com NanoDrop 

(Thermo Scientific, USA). O controle da qualidade das extrações de DNA e da reação 

em cadeia da polimerase (PCR) é feito utilizando o gene housekeeping Gliceraldeído-3-

fosfato-desidrogenase humano (GAPDH). 

2.2.3.4 PCR e RT-PCR 

 

A presença dos genes env, gag, LTR, pol, e tax no tecido mamário e no sangue é 

avaliada por meio de PCR e RT-PCR utilizando oligonucleotídeos e temperatura de 

anelamento (TM) específicos para cada par de primers. Oligonucleotídeos e TM estão 

descritos na Tabela 1.  

2.2.3.5 Sequenciamento de DNA 

 

As amostras de DNA positivas na PCR são purificadas utilizando o kit 

PureLink™ Quick PCR Purification Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) de acordo 

com as recomendções do fabricante. As duas fitas de DNA (forward e reverse) são 

sequenciadas com ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer utilizando BigDye Terminator 

v.3.1 cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) para 

confirmação da presença de cada gene de BLV. 

2.2.3.6 Isolamento viral 

 

O isolamento viral será realizado de acordo com protocolo descrito pela 

Organização Mundial de Saúde Animal (OIE) (LEONEL, 2018) das amostras positivas 

na PCR. Brevemente, 0,5 mL de tecido mamário solubilizado será co-cultivado com 
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células FLK por um período de 3 a 4 dias em meio de cultura DMEM (Dulbecco 

Minimal Essential Media) contendo 20% de soro equino (SE). O efeito citopático do 

vírus é caracterizado pela formação de sincícios. A presença do vírus no cultivo será 

confirmada por PCR para o gene tax. O mesmo será feito para isolamento viral a partir 

da camada de leucócitos, em que será utilizado um volume de 0,5-1,5 mL. 

2.2.4 Questões éticas 

 

O estudo foi projetado de acordo com as diretrizes e Normas Regulamentadoras de 

Pesquisa envolvendo seres humanos (Resolução 466/12), as quais os pesquisadores 

declaram conhecer e seguir. Os dados coletados somente são utilizados para o projeto ao 

qual se vinculam. As identidades das pacientes envolvidas no estudo são mantidas em 

sigilo. 

Está assegurada a garantia do sigilo das informações e os dados utilizados para 

publicação não permitem que a paciente seja identificada. Os dados são utilizados 

apenas pela equipe do estudo e autoridades regulatórias da área da saúde. A paciente 

não tem nenhuma despesa e não há compensação financeira relacionada à sua 

participação na pesquisa. 

Para a coleta dos dados, são avaliados os prontuários das pacientes. Desse modo, 

faz-se necessário o Termo de Compromisso de Utilização de Prontuários e Base de 

Dados, bem como o Termo de Responsabilidade. 

O TCLE é aplicado no momento do convite à participação no estudo e somente 

são incluídas no estudo aquelas que aceitam participar e assinam o TCLE. O TCLE é 

aplicado durante a entrevista com as pacientes, juntamente com a realização do 

questionário (Suplementar 1 e 2, respectivamente). 

2.2.5 Resultados preliminares 

 

Até a presente data, foram analisadas 25 amostras de tecido mamário e 25 

amostras de sangue por meio de PCR para os 5 genes de BLV previamente 

mencionados. O esquema do experimento será apresentado em forma gráfica (Figura 3). 

Brevemente, as amostras são coletadas no HMV (Figura 3.1) e levadas sob refrigeração 

para o laboratório (Figuras 3.2a e 3.2b), normalmente no mesmo dia. O tecido mamário 

é macerado (Figuras 3.3a e 3.4a), a extração do material genético é realizada (Figura 

3.5a) e na sequência é realizada PCR (Figra 3.6) para os 5 genes de BLV e GAPDH 
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humano. A amostra de sangue (Figura 3.2b) é submetida a centrifugação (Figura 3.3b) e 

a camada de leucócitos é coletada (Figura 3.4b), o material genético é extraído (Figura 

3.5b) e por fim a PCR (Figura 3.6) também para os 5 genes e GAPDH humano é 

realizada. São utilizados controle de qualidade da extração (GAPDH humano) e uma 

amostra tecidual humana foi contaminda com uma amostra sabidamente positiva para 

BLV, para eliminar a possibilidade da interferência de inibidores da reação nos 

resultados. Além disso, uma amostra bovina sabidamente positiva é utilizada desde a 

extração até a PCR como controle positivo. Todas as amostras foram negativas para os 

5 genes, tanto no tecido mamário quanto em leucócitos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.6  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Representação esquemática dos materiais e métodos. (1) coleta da amostra; 

(2a e 2b) transporte do tecido e sangue para o laboratório de virologia; (3a e 4a) 

maceração do tecido; (5a) extração de material genético; (6) PCR; (3b) centrifugação do 

sangue; (4b) coleta da camada de leucócitos; (5b) extração de material genético e (6) 

PCR. 

 

 

 

 

 

 



42 

 

3 PERSPECTIVAS 

 

O presente projeto pretende colocar em evidência o papel do BLV no 

desenvolvimento do câncer de mama e tentar demonstrar a sua capacidade de infecção 

em seres humanos e envolvimento na etiologia do câncer de mama. Desta forma, é 

importante enfatizar que o número de amostras coletados até a presente data é inferior 

ao ideal calculado estatisticamente, podendo justificar a ausência do BLV nas amostras 

analisadas até a presente data. As amostras serão coletadas até atingir o número ideal 

calculado. 
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4 CONCLUSÃO  

 

O Capítulo 1 trouxe atenção para o envolvimento do BLV como um agente 

zoonótico, demonstrando a presença do material genético do BLV em amostras 

teciduais humanas com e sem câncer. A detecção dos genes através da PCR se mostrou 

uma ferramenta eficaz para a detecção do provírus. A alta similaridade do BLV 

encontrado em humanos e bovinos reforça a provável origem do vírus encontrado em 

humanos. No Capítulo 2, está sendo realizado um experimento inédito ao se utilizar 

amostras de tecido mamário fresco e é o primeiro trabalho pesquisando o BLV no 

sangue no Brasil. O número de amostras analisadas até a data pode ser o motivo pelo 

qual nenhuma amostra foi positiva. Outro fator, é que nos estudos anteriores foram 

analizadas amostras de tecido fixo parafinado, no qual é possível ter certeza que é o 

epitélio secretor, o que difere das amostras de tecido fresco, onde temos só uma 

avaliação macroscópica.  A forma de transmissão, bem como o seu mecanismo 

oncogênico em seres humanos ainda não são bem estabelecidos. Acredita-se que a 

principal forma de contaminação seja através da ingestão e preparo de produtos de 

origem bovina crus ou sem tratamento térmico.  
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6 Anexo A: Abordagem metagenômica em amostras de lobos marinhos 

(Arctocephalus australis) coletados na costa do Sul do Brasil 

 

O artigo apresentado a seguir foi realizado durante o período de doutorado e será 

apresentado tal qual publicado na revista Infection, genetics and evolution com fator de 

impacto 2.611. 
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