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RESUMO GERAL

ROCHA MELLO, Juliana Ferreira. Ocorréncia de hematuria enzoo6tica e neoplasias do trato
alimentar superior em bufalos no Brasil. 2020. 117f. Dissertagdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria, Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Plantas do género Pteridium spp. estdo entre as plantas toxicas mais importantes do mundo,
dada sua distribui¢d@o cosmopolita e, principalmente, pelo seu alto potencial carcinogénico para
animais ¢ também para seres humanos. Na Regido Sudeste, Pteridium esculentum subsp.
arachnoideum, planta conhecida popularmente como "samambaia” ou "samambaia do campo”
¢ uma das plantas que causam maiores prejuizos econdmicos na pecudria. O efeito
carcinogénico se da pela presenga de um norsesquiterpeno denominado ptaquilosideo, principio
toxico de a¢do radiomimética, cuja acdo pode variar em funcdo da espécie animal, do tempo de
ingestdo e da quantidade diaria ingerida. A ingestdao de Pteridium spp. provoca um dos trés
diferentes quadros clinico-patoldgicos atribuidos a acdo radiomimética da planta: Diatese
Hemorragica (DH), Hemataria Enzodtica (HE) e neoplasias do Trato Alimentar Superior
(TAS), e comumente esses tipos de intoxica¢do sdo descritos sobretudo em bovinos. Até o
momento, ha raras referéncias sobre HE em butfalos. Em relacdo as neoplasias do TAS e DH
ndo existiam relatos de ocorréncia nessa espécie. Na Regido Sudeste, pelo menos, a HE ¢ a
responsavel pelo maior numero de perdas, devidas ndo apenas ao 6bito, mas também em fungao
da queda de produtividade. Em Sao José do Barreiro/SP, hd aproximadamente 13 anos, alguns
produtores de areas com alta incidéncia dessa doenca, vém substituindo os bovinos por bufalos,
com base na premissa de que estes seriam mais resistentes & HE que o gado bovino. Embora,
de acordo com observagdes iniciais, os bufalos realmente sejam menos sensiveis que os
bovinos, ainda assim foi verificada a ocorréncia de casos de hematiria concomitante com
neoplasias do TAS nessa espécie. De acordo com o levantamento epidemioldgico, essas
enfermidades s6 ocorrem em bufalos com idade a partir de seis anos. Os trés animais
acompanhados no presente estudo, todavia, apresentavam bom estado nutricional e, a exce¢ao
de eliminarem sangue com a urina, aparentemente estavam saudaveis. Em relagdo a bexiga,
verificou-se mucosa espessa, lesdes ulceradas, multifocais, exofiticas, papiliformes, verrucosas,
pedunculadas. Histologicamente foram observadas alteracdes neoplasicas e ndo neoplésicas
semelhantes as descritas nos bovinos com HE. As lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas estavam
presentes na base da lingua, junto a tecidos anexos da orofaringe, laringe e esofago e
caracterizavam-se por multiplos focos de lesdes proliferativas exofiticas, pedunculadas em
forma de couve-flor ou cone ("corno cutaneo-like"), bem como lesdes circulares em placa,
muitas vezes ulceradas. Dentre as neoplasias benignas foram encontrados papilomas e um
fibroma. Em relacdo as malignas observaram-se carcinomas com diferenciagdo escamosa e
carcinoma in situ. Descreve-se pela primeira vez a ocorréncia de HE em bufalos no Brasil e
faz-se o relato de neoplasias do TAS em bufalos.

Palavras-chave: Pteridium arachnoideum, samambaia, tumores.
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GENERAL ABSTRACT

ROCHA MELLO, Juliana Ferreira. Occurrence of enzootic hematuria and neoplasms of the
upper digestive tract in buffaloes in Brazil. 2020. 117f. Dissertation (Master Science in
Veterinary Medicine, Pathology e Clinical Sciences). Instituto de Veterindria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Plants of the genus Pteridium spp. they are among the most important toxic plants in the world,
given their cosmopolitan distribution and, mainly, for their high carcinogenic potential for
animals and humans. In the Southeast Region, Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, a
plant popularly known as "bracken fern" or "field bracken fern" is one of the plants that cause
the greatest economic damage in livestock. The carcinogenic effect is due to the presence of a
norsesquiterpene called ptakiloside, a toxic principle of radiomimetic action, whose action may
vary depending on the animal species, the time of ingestion and the daily amount ingested.
Ingestion of Pteridium spp. it causes different clinical-pathological conditions attributed to the
plant's radiomimetic action: Hemorrhagic Diathesis (HD), Enzootic Hematuria (EH) and Upper
Digestive Tract Neoplasms (UDT), and these types of poisoning are commonly described
mainly in cattle. So far, there are rare references to EH in buffaloes. Regarding UDT and HD
neoplasms, there were no reports of occurrence in this species. In the Southeast Region, at least,
EH is responsible for the largest number of losses, due not only to death, but also due to the
decrease in productivity. In Sao José do Barreiro/SP, for approximately 13 years, some farmers
in areas with a high incidence of this disease have been replacing cattle with buffaloes, based
on the premise that they would be more resistant to EH than cattle. Although, according to
initial observations, buffaloes are actually less sensitive than cattle, nevertheless the occurrence
of cases of hematuria concomitant with neoplasms of UDT in this species has been verified.
According to the epidemiological survey, these diseases only occur in buffaloes over six years
old. The three animals followed in the present study, however, had good nutritional status and,
except for eliminating blood with urine, apparently were healthy. In relation to the bladder,
there was a thicken mucosa, ulcerated, multifocal, exophytic, papilliform, verrucous,
pedunculated lesions. Histologically neoplastic and non-neoplastic changes similar to those
described in cattle with EH were observed. Neoplastic and non-neoplastic lesions were present
at the base of the tongue, along with attached tissues of the oropharynx, larynx and esophagus
and were characterized by multiple foci of exophytic proliferative lesions, pedunculated in the
shape of cauliflower or cone ("cutaneous horn-like"), as well as circular plaque lesions, often
ulcerated. Among benign neoplasms, papillomas and a fibroma were found. Regarding
malignant ones, carcinomas with squamous differentiation and carcinoma in situ were
observed. The occurrence of HE and UDT Neoplasms in Buffaloes in Brazil is described for
the first time.

Keywords: Pteridium arachnoideum, bracken fern, tumors.
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1 INTRODUCAO GERAL

Plantas do género Pteridium spp. estdo entre as plantas toxicas mais importantes do
mundo, dada sua distribuicdo cosmopolita e, principalmente, pelo seu alto potencial
carcinogénico para animais e possivelmente também para seres humanos. Na Regido Sudeste,
Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, conhecida popularmente como ”samambaia ou
samambaia do campo” ¢ uma das plantas que causam maiores prejuizos econdmicos na
pecuaria. Nas areas em que ocorre, ¢ muito conhecida como invasora, porém, no Brasil, fora do
meio académico, muitos ndo sabem ou aceitam que essa planta toxica seja uma das mais
importantes para bovinos (TOKARNIA et al., 2012). O efeito carcinogénico se dé pela presenca
de um norsesquiterpeno denominado ptaquilosideo, principio tdéxico radiomimético, cuja acao
pode variar em fung¢ao da espécie animal, do tempo de ingestao e da quantidade diaria ingerida
(HIRONO et al., 1984; HIRONO, 1990). Em bovinos, a ingestdo de samambaia provoca um
dos trés diferentes quadros clinico-patoldgicos determinados pela acdo radiomimética de
Pteridium spp., isto é, Carcinomas das Vias Digestorias Superiores - CVDS (DOBEREINER
et al., 1967) - aqui descritos como neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS), nova
designacao utilizada (GAVA et al., 2002; GABRIEL et al., 2009; MASUDA et al., 2011;
SOUTO et al.,, 2006a; FACCIN et al, 2017, 2018), Hematuria Enzodtica (HE)
(DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969) e Diitese Hemorrdgica (DH)
(TOKARNIA et al., 1969), responsaveis por pesados prejuizos econdmicos para pecuaristas no
Brasil (TOKARNIA et al., 2012). A HE tem sido descrita sobretudo em bovinos, enquanto em
bufalos ha apenas escassas referéncias; até o momento, esta condigao so havia sido relatada na
Turquia, em Formosa, na Indonésia e na India (PAMUKCU, 1955; 1957; 1974; AYDIN;
OZKUL, 1995; OZKUL; AYDIN, 1996; SOMVANSHI et al., 2012; MAIOLINO et al., 2013;
YUCEL TENEKECI et al., 2017). Em relagio as neoplasias do TAS e DH nio existem relatos
de ocorréncia em bubalinos.

Na Regido Sudeste, a HE bovina ¢é responsavel por elevadas perdas econdmicas, devidas
ndo apenas ao Obito, mas também em fun¢do da queda de produtividade. Essa condicao,
verificada em muitas areas altamente invadidas por P. esculentum subsp. arachnoideum, tem
inviabilizado numerosas pequenas exploracdes ligadas a bovinocultura de leite, situagdo que
redunda em migra¢do de pequenos produtores que vendem suas pequenas propriedades - por

impossibilidade de delas tirarem seu sustento - € s3o compelidos a instalarem-se na periferia de



cidades proximas (GALVAO; PEIXOTO, dados ndo publicados). No Municipio de Sdo José
do Barreiro/SP, ha aproximadamente 13 anos, alguns produtores de areas com alta incidéncia
de HEB vém substituindo os bovinos por bufalos, com base na premissa de que estes seriam
mais resistentes a intoxicagao que o gado bovino. Embora, de acordo com observagdes iniciais,
os bufalos realmente sejam mais resistentes que os bovinos ao principio toxico de Pteridium
spp., recentemente tem-se verificado a ocorréncia de casos de hematiria nessa espécie
(GALVAO; MARQUES, dados ndo publicados). Dessa forma, por necessaria, impde-se
investigagdo direcionada para caracterizar a intoxicacdo por P. esculentum subsp.
arachnoideum em bubalinos em seus aspectos epidemioldgicos e clinico-patoldgicos no Estado
de Sao Paulo e em darea limitrofe do Estado do Rio de Janeiro, bem como propor medidas
profilaticas que visem minimizar os prejuizos dela decorrentes. Portanto, o presente trabalho

tem como objetivo relatar a ocorréncia de HE e neoplasias do TAS em bufalos no Brasil.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  Aspectos Gerais e Histdrico da Intoxicagdo por Pteridium spp.

Pteridium spp. ¢ conhecida pelos nomes populares de “samambaia” ou “samambaia-do-
campo”’; no Acre ¢ chamada de “pluma”, enquanto que em outras areas, como norte do Estado
do Rio de Janeiro, ¢ conhecida como “feto” (TOKARNIA et al., 2012). A partir do ano 2000,
o género Pteridium, anteriormente integrado a familia Polypodiaceae, passou a pertencer a
familia Dennstaedtiaceae, ¢ algumas variedades foram elevadas a condi¢ao de espécies,
denominadas, a partir de entdo, P. caudatum e P. arachnoideum (THOMSON, 2000), no que
se refere aos espécimes encontrados no Brasil. Atualmente, o nome mais aceito para o taxon P.
arachnoideum ¢ Pteridium esculentum subsp. arachnoideum (Kaulf.) Thomson (THOMSON,
2012).

Plantas desse género sdo cosmopolitas; P. esculentum subsp. arachnoideum ocorrem
principalmente nas regides montanhosas e desenvolvem-se melhor em regides frias com solos
acidos. As condigdes ecologicas geralmente favoraveis a surtos de intoxicagdo em bovinos sao
aquelas que causam a escassez de pastagem, por exemplo, condigdes climaticas adversas no
final da primavera, como seca ou frio, ou o acesso de areas restritas (EVANS et al., 1954;
TOKARNIA et al., 2012).

Evans; Mason (1965) e Price; Pamukcu (1968) demonstraram a carcinogenicidade do
Pteridium spp., em um experimento em que ratos alimentados com samambaia, desenvolveram
multiplos adenocarcinomas intestinais. Rosenberger; Heeschen (1960) comprovaram o efeito
carcinogénico do P. aquilinum através da reproducdo experimental de HE em bovinos
alimentados com a planta por longo periodo. Apods cinco anos, foi possivel reproduzir as
neoplasias de bexigas em bovinos e estabelecer o P. aquilinum como causa da Hematuria
Enzoodtica Bovina (HEB) (ROSENBERGER, 1965). Pamukcu e Price (1969) encontraram
tumores de bexiga e um alto grau de malignidade em ratos alimentados com P. aquilinum.

Somente em 1984 foi estabelecido o principio toxico de acdo radiomimética e
carcinogénica do P. aquilinum, através do isolamento do ptaquilosideo, um norsesquiterpeno
(HIRONO et al., 1984).

No Brasil, os primeiros artigos publicados em relagdo a intoxicagdo pela "samambaia"

(Pteridium aquilinum) datam de 1967 ¢ 1969. A forma aguda foi descrita por Tokarnia et al.



(1967) nos Estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais, ja a HE e 0os CVDS em bovinos
foram descritas por Ddbereiner et al. (1967) e Tokarnia et al. (1969) nos Estados do Espirito

Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana e Santa Catarina.

2.2 Intoxicagdes por Pteridium spp. em Bubalinos

Os bubalinos podem ser susceptiveis a intoxicagdo por ingestao de plantas consideradas
toxicas para os bovinos, mas apresentam maior resisténcia ao efeito para algumas plantas
(BASTIANETTO; BARBOSA, 2009). A Palicourea juruana, apesar de produzir quadros
clinico-patologicos semelhante ao do bovino, apresenta dose letal para bufalos (entre 1 e 2 g/kg)
superior a dose para bovinos (0,25 g/kg), ou seja, estabelece que o bufalo é pelo menos quatro
vezes mais resistente (OLIVEIRA et al., 2004). Porém, em relagdo a intoxicagao por Ipomoea
asarifolia, o bufalo revelou-se tdo sensivel quanto o bovino, apenas com a unica diferenca nos
sintomas de incoordenacdao apresentados, que foram menos acentuados nos bubalinos
(BARBOSA et al., 2005).

Assim como em bovinos, existem relatos da presenca de tumores de bexiga em bufalos
na Turquia, em Formosa, na Indonésia e na ndia (PAMUKCU, 1955; 1957; 1974; AYDIN;
OZKUL, 1995; OZKUL; AYDIN, 1996; SOMVANSHI et al., 2012; MAIOLINO et al., 2013;
YUCEL TENEKECI et al., 2017). Estas neoplasias estdo associadas a HE crénica, decorrente
da intoxicacao por Pteridium spp. Pamukcu (1957) descreve que os tumores de bexiga em
bovinos e bubalinos afetados com HE ocorreram principalmente na idade de 2 a 14 anos, porém
nao especifica a qual espécie esta se referindo. J& em um levantamento realizado apenas com
bufalos, na Turquia, a faixa etaria oscilou entre 3 e 8 anos (YUCEL TENEKECI et al., 2017).

Recentemente, foi publicado um estudo na Turquia, no qual, realizou-se histopatologia
e imunohistoquimica de lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas na bexiga de bufalos, associando-

as com o consumo de P. aquilinum (YUCEL TENEKECI et al., 2017).



2.3 Formas da Intoxicagao por Pteridium spp.

2.3.1 Diatese Hemorragica (DH)

Em casos de intoxica¢ao aguda por P. aquilinum, o prognostico é grave, pois a maioria
dos animais mais afetados morre dentro de alguns dias do aparecimento dos sinais clinicos,
independentemente da idade (EVANS et al., 1954). Segundo Tokarnia et al. (1967), a doenga ¢
observada somente em animais que estiveram em pastos de "samambaia" durante varias
semanas ou meses. Grande parte dos animais afetados tinha idade abaixo de dois anos.

O ptaquilosideo presente em P. aquilinum tem acdo radiomimética que destroi
progressivamente a medula 6ssea, do que resulta na sindrome hemorragica observada em
bovinos (HIRONO et al., 1984; FENWICK, 1988).

Sippel (1952), conforme citado por Franca et al. (2002), descreve dois tipos de
manifesta¢do clinica na intoxicagdo aguda: o tipo entérico caracterizado por sinais clinicos de
depressdo, anorexia, hipertermia e pulso filiforme, mucosas hipocoradas e hiposfagma,
epistaxe, episiorragia e hematoquezia; e o tipo laringeo, em que os sinais clinicos incluem
hiperpirexia, edema de laringe, dispneia e "ronqueira".

Em um estudo realizado na Regido Central do Rio Grande do Sul (ANJOS et al., 2008),
os sinais clinicos observados na intoxicacdo aguda por samambaia foram hipertermia (40-
42°C), apatia, andar cambaleante, salivagdo, epistaxe, gengivorragia, ulceracdes nas narinas,
palidez das mucosas, petéquias multifocais na pele e nas mucosas ocular, oral e vulvar. Quando
observadas na pele, as hemorragias eram vistas no dorso, na forma de pelos aglutinados por
sangue. Frequentemente as fezes eram fétidas, enegrecidas e continham grande quantidade de
sangue. Sangue na urina e, com menor frequéncia, no leite foi também relatado. Com o
agravamento do quadro, ocorria taquicardia, taquipneia e, ocasionalmente, ictericia leve. O
quadro clinico culminava com decubito esternal e morte em até dois dias apds a observacao dos
primeiros sinais clinicos. Os achados hematologicos mais importantes, em bovinos intoxicados
experimentalmente por samambaia, foram leucopenia por neutropenia, anemia normocitica
normocrdmica e trombocitopenia (ANJOS et al., 2009).

Como achados de necropsia sdo relatadas hemorragias de intensidade variavel em varios
orgaos e "infartos" no figado (ANJOS et al., 2008). Ao exame histopatologico sdo observadas
hemorragias, focos de necrose no figado, processos necrobidticos nos foliculos linfoides no
baco e rarefacdo do tecido hematopoiético na medula 6ssea (TOKARNIA et al., 1967). Segundo

Anjos et al. (2009), no exame citopatologico e histopatologico da medula dssea observou-se



acentuada diminui¢do no nimero de células hematopoiéticas das trés linhagens medulares,

caracterizando insuficiéncia medular por aplasia.

2.3.2 Hematuria Enzodtica (HE)

H4 muito tempo se sabe que os tumores urinarios da bexiga de bovinos estdo
relacionados com a ingestdo de samambaia e que esses tumores também ocorrem em bubalinos
na Turquia, em Formosa, na Indonésia ¢ na ndia (PAMUKCU, 1955; 1957; 1974; AYDIN;
OZKUL, 1995; OZKUL; AYDIN, 1996; SOMVANSHI et al., 2012; MAIOLINO et al., 2013;
YUCEL TENEKECI et al., 2017).

A Hematuria Enzootica Bovina (HEB) ¢ causa de sérios prejuizos socioecondémicos em
areas severamente invadidas por Pteridium esculentum subsp. arachnoideum no Sudeste do
Brasil (GALVAO et al., 2012).

Segundo Dobereiner et al. (1967), em um estudo a respeito da ocorréncia de Hematuria
Enzoodtica (HE) e Carcinomas das Vias Digestivas Superiores (CVDS) em bovinos no Brasil,
observou-se a invasdo dos pastos por samambaia e trés doengas distintas e proprias delas. Uma
delas ¢ caracterizada por hematuria intermitente cronica e todas com emagrecimento
progressivo e que culmina sempre com a morte do animal. Intervalos sem sinais clinicos podem
ocorrer e perdurar por semanas ou meses. A HE seria a primeira a aparecer, em animais a partir
da idade de dois anos (HEESCHEN, 1959; DOBEREINER et al., 1967).

A intermiténcia da hematuria ndo pode ser atribuida simplesmente a maior ou menor
ingestdo da planta ou a periodos de remissdo da ingestdo, uma vez que o fendmeno ocorre
também em animais que ndo mais estio ingerindo a planta em areas indenes (GALVAO et al.,
2012).

Os sinais clinicos da HE consistem em emagrecimento progressivo, palidez acentuada
das mucosas e hematuria intermitente durante meses (SOUTO et al., 2006b). Os animais
afetados apresentam a urina de coloracdo avermelhada e, se esta coloragdo nao ¢ evidenciada,
microscopicamente observa-se a presenca de hemacias na urina (FENWICK, 1988).

Avaliagdes bioquimicas e hematoldgicas revelam linfocitose, neutropenia, anemia
progressiva, aumento da fragilidade de eritrécitos, redu¢do do hematdcrito e do conteudo de
hemoglobina, decréscimo de albumina, aumento da fragdo globulina, diminui¢do dos niveis
séricos de calcio e fosforo e aumento da creatinina e da fosfatase acida (SINGH et al., 1973

apud FRANCA et al., 2002).



Em um estudo que avaliou as alteragcdes hematologicas, bioquimicas e urindrias de
bovinos com HEB, foi possivel verificar baixo nivel plasmatico de cdlcio, niveis plasmaticos
normais para fosforo e magnésio, aumento da excre¢ao urinaria fracionada de calcio e fosforo
e aumento plasmatico de creatinina nos animais com macrohematuiria. Nao houve alteragao
significativa no eritrograma e leucograma dos animais até que os mesmos desenvolvessem
hematuria clinica (FALBO et al., 2005).

O diagnostico de HE deve basear-se no conjunto dos dados, principalmente no histérico,
nas observagoes clinicas e nos achados de necropsia. Exames de laboratorio sdo importantes
para complementar o diagndstico (TOKARNIA et al., 1967).

A necropsia, os bovinos apresentam mucosas palidas e o sangue tem aspecto aquoso
(anemia). As alteragdes mais significativas sdo observadas na bexiga onde ¢ possivel encontrar
urina vermelho-escura (hematdria) e codgulos. A bexiga pode estar aumentada de volume na
regido do colo, e podem ser observadas multiplas formagdes polipoides, avermelhadas, por
vezes ulceradas e coberta por coagulos que protuem na mucosa SOUTO et al., 2006b). Ainda,
pode haver formacgdes tipo cacho de uva, com nodulos de base larga, consisténcia firme e
coloracdo acinzentada. A mucosa da bexiga pode estar coberta por elevacdes planas rugosas de
coloragdo que variam de vermelho a alaranjado, que por vezes formam aglomerados
(TOKARNIA et al., 1969).

Em estudo, no qual foram avaliadas, histologicamente, lesdes da bexiga de 59 bovinos
com HE, oriundos dos Estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina, Parand e Amazonas, verificou-se, em termos qualitativos, quase
uma perfeita identidade com as lesdes de bexiga observadas em seres humanos. Foi observada
a ocorréncia de duas ou mais neoplasias em um mesmo animal e coexisténcia entre neoplasias
diversas, epiteliais e/ou mesenquimais. Neoplasias ou diferenciagdes raras, como carcinoma
trabecular com diferencia¢do em células de Paneth, adenoma e adenocarcinoma mesonefroides,
carcinoma ‘“signet ring” (anel de sinete), carcinoma plasmocitdide, carcinoma de células
cromo6fobas e carcinoma transicional tipo ninhado foram observadas na bexiga de alguns
animais com HEB. Foram verificados hemangiossarcomas proliferando a partir de
hemangiomas. O estudo revelou, ainda, a ocorréncia de diversos tumores com anaplasia e
caracter infiltrativo, incapazes, porém, de metastizarem (PEIXOTO et al., 2003). Segundo
Oliveira (2014), as técnicas de imuno e lectino-histoquimicas podem contribuir para a
caracterizacgdo das lesdes e estabelecimento do diagnostico diferencial de neoplasias associadas

a HE.



2.3.3 Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS)

Nas regides do Brasil onde os pastos sdo muito invadidos por Pteridium spp., existe uma
alta incidéncia de carcinomas de células escamosas na base da lingua, da faringe, do esdfago e
do ramen de bovinos, processos neoplasicos esses que, fora das regides de ocorréncia da planta
e com esta localizagdo anatdmica, sao raros. Em fun¢do desses dados e sabendo da agdo
radiomimética desta planta, surgiu a hipotese de que a samambaia seria a responsavel ou teria
ligagdo com a etiologia desses carcinomas (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al.,
1969).

A ocorréncia dos Carcinomas das Vias Digestivas Superiores (CVDS) (DOBEREINER
et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969) ou neoplasias do Trato Alimentar Superior - TAS
(GAVA et al., 2002; GABRIEL et al., 2009; MASUDA et al., 2011; SOUTO et al., 2006a;
FACCIN et al., 2017; 2018) associadas a ingestdo cronica de samambaia ja foi descrita em
bovinos no Brasil, na Escocia (JARRETT et al., 1978; CAMPO et al., 1985) e na Italia
(BORZACCHIELLO et al., 2003).

No Brasil, as lesoes de TAS foram observadas s6 em animais mais velhos, acima de 4-
5 anos de idade (DOBEREINER et al., 1967; GAVA et al., 2002). No sul da Italia, onde P.
aquilinum ¢ comum, o exame de 1133 bovinos de matadouros com idades entre 4 ¢ 12 anos
revelou lesdes esofagicas (BORZACCHIELLO et al., 2003).

Os sinais clinicos observados incluem emagrecimento progressivo, atonia ruminal,
tosse, disfagia, regurgitagdo, halitose, diarreia e timpanismo. As principais neoplasias
encontradas no TAS sdo papilomas, papilomas em transformagdo para carcinomas de células
escamosas (CCEs) e CCEs. Metastases de CCEs para linfonodos regionais € outros 0rgaos

(como figado e pulmdes) também podem ser notados (SOUTO et al., 2006a).

2.4  Virus da Papilomatose e Neoplasias em Bovideos

A papilomatose bovina ¢ uma enfermidade tumoral benigna, causada por um virus da
familia Papillomaviridae, género Xipapillomavirus, espécie Xipapillomavirus 1
(INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY OF VIRUSES, 2017; LOVATO,
2007), caracterizada por altera¢des na pele e nas mucosas.

Nas regides do Brasil em que os pastos sdo muito invadidos por samambaia, existe uma
alta incidéncia de neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS) em bovinos. A primeira

correlagdo entre a ingestao de plantas do género Pteridium e a ocorréncia de neoplasias do TAS



de bovinos foi feita no Brasil (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969). Porém,
apesar de ser conhecido o efeito carcinogénico da samambaia, devido a presenga do
ptaquilosideo (PTQ), principio toxico de acao radiomimética (HIRONO et al., 1984; HIRONO,
1990), alguns autores ainda sugerem uma coparticipacao do papilomavirus bovino (BPV) na
patogénese das neoplasias do TAS de bovinos (JARRETT et al., 1978; BORZACCHIELLO et
al., 2003), e ainda, da Hematuria Enzooética (HE) em bovinos (OLSON et al., 1959; JARRETT
et al., 1978; CAMPO et al., 1992; WOSIACKI et al., 2002; BORZACCHIELLO et al., 2003;
ROPERTO et al., 2005, WOSIACKI et al, 2005; WOSIACKI et al, 2006;
BORZACCHIELLO et al., 2007; ROPERTO et al., 2007; BALCOS et al., 2008; ROPERTO et
al., 2008a; ROPERTO et al., 2008b; PATHANIA et al., 2011; RESENDES et al., 2011; DIAS
et al., 2012) e bubalinos (SOMVANSHI, 2011; SOMVANSHI et al., 2012; MAIOLINO et al.,
2013; ROPERTO et al., 2013).

Campo et al. (1980; 1994) acreditam que os papilomas do TAS de bovinos induzidos
por virus sejam ponto de partida para o desenvolvimento de carcinomas epidermoides, isto seria
um foco para transformacdo em carcinomas de células escamosas (CCEs) em animais que se
alimentam de samambaia. Porém, em 1985, os mesmos autores demonstraram que, embora
necessaria para a inducao de papilomas, a presenca do DNA do BPV nao ¢ essencial para a
progressao ou manuten¢do do estado de transformagdo de papiloma a carcinoma (CAMPO et
al.,, 1985) e a imunossupressao, induzida pelo consumo da planta, seria necessaria para a
persisténcia e dissemina¢do de papilomas virais, enquanto os fatores mutagénicos da planta
seriam responsaveis pela conversdao de células neoplésicas de papiloma em carcinoma. A
infeccdo viral, contudo, ndo seria necessaria para a manutencao do estado maligno (CAMPO et
al., 1994). Faccin et al. (2018), mais recente, nao detectaram DNA de BPV nos papilomas do
TAS de bovinos por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e por isso descartaram a infec¢do
por BPV como co-fator no desenvolvimento dos CCEs em bovinos.

Em relagcdo a HE, Rosenberger (1965) reproduziu clinicamente a doenga pela
administragdo diaria de aproximadamente 2kg de feno de P. aquilinum, por dia, para uma vaca,
no prazo de aproximadamente 8-9 meses. A mesma época, Stamatovic et al. (1965) também
induziram a formagao de neoplasias em bovinos, pela administragdo oral de P. aquilinum. Esse
tempo de ingestao prolongado coincide com o tempo necessario para que bovinos introduzidos
em pastagens invadidas por samambaia comecem a “urinar sangue”.

Epidemiologicamente, hd outras evidéncias robustas da estreita associacdo entre a

ingestdo de Pteridium spp. e HE. Por exemplo, a hematuria causada por lesdes neoplasicas ou



hiperplasicas na bexiga, s6 ocorre quando os animais pastejam em areas em que ha samambaia
nos campos. Por outro lado, a pretensa necessidade de haver ou de ter ocorrido infecgdo prévia
pelo BPV para que os bovinos venham a desenvolver as lesdes de bexiga caracteristicas
tropecam no fato de que hd grande numero de bovinos afetados pela HE que, porém sao
negativos para BPV, bem como na persistente falha em induzir neoplasias/processos
hiperplasicos na bexiga de bovinos, desde que Olson et al. (1959) e mais tarde Dobereiner et
al. (1966) tentaram, sem sucesso, induzir essas lesdes por meio de inoculagdes com esse virus.
E também extremamente solido o argumento de que algumas plantas do género Pteridium
podem induzir, por si sd, a formacao de neoplasias, quando se tomam por base os numerosos
experimentos realizados com a administragdo/ingestao de plantas desse género as mais diversas
espécies animais, como porquinhos da india (EVANS, 1968), codornas (MAEDA, 1975), ratos
(PRICE; PAMUKCU, 1968) e camundongos (HIRONO et al., 1970). Todos esses estudos
experimentais indicam que ndo ha necessidade de haver infec¢cdo por BPV para que ocorra HE

em bufalos ou bovinos.

2.5  Controle e Profilaxia da Intoxicacdo por Pteridium spp

A profilaxia dos diversos quadros de intoxicac¢do por Pteridium spp. consiste em evitar
a ingestdo da planta, pois a prevengdo ¢ a melhor opg¢do, j4 que ndo existe um tratamento
totalmente eficaz e curativo para as enfermidades causadas por samambaia. Um planejamento
estratégico de fornecimento de alimentos alternativos para que os animais ndo sofram caréncia
nutricional e acabem consumindo Pteridium é fundamental, bem como realizar o controle do
crescimento e desenvolvimento da planta.

Em terras planas poderia ser realizada a calagem, aracao profunda e gradagem do solo,
como tentativa de combate ou controle da planta. Porém, em regides montanhosas, esse
procedimento se torna mais dificil. E em relacdo a calagem, alguns experimentos foram
realizados e notaram que nao surte um bom controle sobre a planta (PEIXOTO, dados nao
publicados).

Outras alternativas de controle da planta podem ser empregadas, tais como o corte da
samambaia (duas a trés vezes ao ano); uso de herbicidas associados ao corte; adubagdes corretas
do solo; implementacdo de cultivos anuais e arvores integrados com pasto (ex. sistema de
Integragdo Lavoura-Pecudria-Floresta); proteger contra o fogo as areas de pastagens invadidas

por samambaias. A ocorréncia de incéndios favorece o estabelecimento das plantas e a brotagao,
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que, apos as queimadas, concentram grandes quantidades de principios toxicos. Outra medida
¢ a reforma das pastagens, utilizando espécies forrageiras que cobrem rapidamente o solo e sdo
competitivas, como Brachiaria decumbens e Setaria sp. (TOKARNIA et al., 2012; OLIVEIRA
etal., 2018). Porém, segundo Galvao et al. (2012), métodos de controle da planta, em geral, sdo
pouco eficientes.

Uma vez desenvolvidas as formas cronicas da doenga pelo consumo da planta, ndo
existem nem mesmo alternativas efetivas, como transferir os animais para uma area sem a
presenca de samambaia. Com o objetivo de esclarecer a questdo da possivel sobrevida de
bovinos afetados por Hemattria Enzodtica (HE), quando transferidos para areas livres de
Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, Galvao et al. (2012) demonstraram que a grande
maioria (mais de 90%) dos animais afetados morre em menos de dois anos, mesmo apos serem
transferidos para areas indenes. Esse estudo demonstra que a transferéncia de animais nao ¢

uma alternativa de controle e profilaxia da HE.
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Ocorréncia de Hematuria Enzooética em Bufalos no Brasil?

Juliana F. Rocha?*, Bartolomeu B. N. Santos3, Alexandre Galvao#, Tayson O. Marquess,
Leonardo R. L. Silvas, Ticiana N. Franca3, Paulo V. Peixoto3

ABSTRACT. - Rocha J.F., Santos B.B.N., Galvao A., Marques T.O., Silva L.R.L., Franga T.N. & Peixoto P.V. 2020.
Occurrence of Enzootic Hematuria in Buffaloes in Brazil. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00.
Projeto  Sanidade Animal Embrapa/UFRR], Seropédica, R] 23890-000, Brazil E-mail:
jurocha.me@gmail.com

Through an epidemiological survey and clinical-pathological evaluation, the occurrence of Enzootic
Hematuria (EH) in buffaloes in Brazil is described. This condition determined by the ingestion of Pteridium
esculentum subsp. arachnoideum, a plant popularly known as "bracken fern", has not yet been described in
Brazil in this species. The development of hyperplastic and neoplastic processes in the bladder, responsible
for hematuria, is due to the presence of ptakiloside, known for its radiomimetic effect, whose action may
vary depending on the animal species, the time of ingestion and the daily amount ingested. In the Southeast
Region, bovine EH is responsible for high economic losses, due not only to deaths, but also due to the decline
in productivity. In Sdo José do Barreiro, SP, some producers in areas with a high incidence of bovine EH have
been replacing cattle with buffaloes, based on the premise that they would be more resistant to poisoning.
Although, according to initial observations, buffaloes are actually less sensitive than cattle to the toxic
principle of Pteridium spp., nevertheless, there have been cases of hematuria in this species. According to
the initial survey, EH only occurs in buffalo over six years old. On macroscopic examination, the thickened
urinary vesicle mucosa was found, with multiple foci of ulcerated, exophytic, verrucous and pedunculated
lesions. In one of the animals, there was a rupture of the bladder wall with marked secondary inflammation.
Histologically, neoplastic and non-neoplastic changes similar to those described in cattle were observed.
Among the neoplasms was found papilloma, carcinoma in situ, urothelial carcinoma (low and high grade),
inverted, microcystic and trabecular variants, urothelial carcinoma with divergent differentiation
(squamous and glandular), squamous cell carcinoma, lymphangioma, hemangioma and hemangiosarcoma.
There was also a coexistence between epithelial and mesenchymal neoplasms. So far, there was only a
description of this disease in the buffalo species in Turkey, Taiwan, Indonesia and India.

INDEX TERMS: Pteridium, bracken fern, buffalo, hematuria, bladder neoplasm.

RESUMO. - [Ocorréncia de Hematiria Enzoética em Bifalos no Brasil] Descreve-se, através de
levantamento epidemiolégico e avaliacdo clinico-patoldgica, a ocorréncia de Hematutria Enzooética (HE) em
bufalos no Brasil. Essa condi¢do, determinada pela ingestdo de Pteridium esculentum subsp. arachnoideum,
planta conhecida popularmente como "samambaia” ou "samambaia do campo", até entdo ndo havia sido
descrita no Brasil nessa espécie. O desenvolvimento de processos hiperplasicos e neoplasicos da bexiga,
responsaveis pela hematuria, deve-se a presenca de ptaquilosideo, substancia radiomimética, cuja acdo
pode variar em fungdo da espécie animal, do tempo de ingestao e da quantidade diaria ingerida. Na Regido
Sudeste, a HE bovina é responsavel por elevadas perdas econdmicas, devidas ndo apenas aos 6bitos, mas
também em fungao da queda de produtividade. No Municipio de Sdo José do Barreiro, SP, alguns produtores
de areas com alta incidéncia de HE bovina, vém substituindo os bovinos por bufalos, com base na premissa
de que estes seriam mais resistentes a intoxicagdo. Embora, de acordo com observagdes iniciais, os bufalos
realmente sejam menos sensiveis que os bovinos ao principio téxico de Pteridium spp., ainda assim, tem-se
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verificado a ocorréncia de casos de hemattria nessa espécie. De acordo com o levantamento inicial, a HE s6
ocorre em bufalos com idade a partir de seis anos. Ao exame macroscopico, verificou-se a mucosa da bexiga
espessada, com multiplos focos de lesdes ulceradas, exofiticas, papiliformes, verrucosas, pedunculadas.
Histologicamente, foram observadas alteracdes neoplasicas e ndo neoplasicas semelhantes as descritas nos
bovinos com HE. Entre as neoplasias foram encontrados papiloma, carcinoma in situ, carcinoma urotelial
(baixo e alto grau), variantes invertido, microcistico e trabecular, carcinoma urotelial com diferencia¢ao
divergente (escamosa e glandular), carcinoma de células escamosas, linfangioma, hemangioma e
hemangiossarcoma. Ocorreu também coexisténcia entre neoplasias epiteliais e mesenquimais. Até entdo s6
na Turquia, em Formosa, na Indonésia e na india havia descri¢io desta enfermidade na espécie bubalina.

TERMOS DE INDEXA(,‘.AO: Pteridium, samambaia, bubalino, hemattiria, neoplasia de bexiga.
INTRODUCAO

Plantas do género Pteridium spp. estdo entre as plantas téxicas mais importantes do mundo, dada sua
distribuicdo cosmopolita e, principalmente, pelo seu alto potencial carcinogénico para animais e, ao que
tudo indica, também para seres humanos. Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, uma das plantas que
causam graves prejuizos econdmicos na pecudria brasileira, nas areas onde ocorrem, é conhecida
popularmente como "samambaia” ou "samambaia do campo”, na Regido Sudeste, ou ainda como "feto", em
outros paises de lingua portuguesa e na Regido norte do Estado do R]. E muito conhecida como invasora,
porém, no Brasil, fora do meio académico, poucos sabem ou acreditam que essa planta téxica seja uma das
mais importantes para bovinos (Tokarnia et al. 2012). O efeito carcinogénico se da pela presenca de um
norsesquiterpeno denominado ptaquilosideo (PTQ), principio téxico de acdo radiomimética (Hirono et al.
1984, Hirono 1990), cuja acdo pode variar em funcdo da espécie animal, do tempo de ingestdo e da
quantidade diaria ingerida (Tokarnia et al. 2012). Um estudo recente mostrou que a samambaia contém,
adicionalmente, iludanos, substdncias que poderiam contribuir para sua toxicidade e carcinogenicidade,
embora o PTQ seja considerado o principal agente cancerigeno da planta (O’Connor et al. 2019). Alguns
autores ainda sugerem uma coparticipacdo do papilomavirus bovino tipo 2 na patogénese da Hemattria
Enzoética Bovina - HEB (Olson et al. 1959, Jarrett et al. 1978, Campo et al. 1992, Wosiacki et al. 2002,
Borzacchiello et al. 2003, Roperto et al. 2005, Wosiacki et al. 2005, Wosiacki et al. 2006, Borzacchiello et al.
2007, Roperto et al. 2007, Balcos et al. 2008, Roperto et al. 2008a, Roperto et al. 2008b, Pathania et al. 2011,
Resendes et al. 2011, Dias et al. 2012).

Em bovinos, a ingestdo de Pteridium spp. provoca um dos trés diferentes quadros clinico-
patolégicos determinados pela agdo radiomimética da planta, isto é, Neoplasias do Trato Alimentar Superior
- TAS, Hemattria Enzooética - HE (Dobereiner et al. 1967, Tokarnia et al. 1969) e Didtese Hemorragica - DH
(Tokarnia etal. 1967), responsaveis por pesados prejuizos econémicos para pecuaristas no Brasil (Tokarnia
et al. 2012). A HE tem sido descrita sobretudo em bovinos, enquanto que em bufalos ha apenas escassas
referéncias. Até o momento, esta condi¢do (HE) sé6 havia sido relatada na Turquia, em Formosa, na Indonésia
e na India (Pamukcu 1955, 1957, 1974, Aydin & Ozcul 1995, Ozkul & Aydin 1996, Somvanshi et al. 2012,
Maiolino et al. 2013, Yiicel Tenekeci et al. 2017).

A HE em bovinos é caracterizada por quadro clinico de hematuria intermitente crénica, anemia,
emagrecimento progressivo e morte do animal. Segundo Pamukcu (1957), os tumores de bexiga em bovinos
e bubalinos afetados com HE ocorrem entre 2 e 14 anos de idade; ja em um levantamento realizado apenas
com bufalos, na Turquia, a faixa etaria oscilou entre 3 e 8 anos (Yiicel Tenekeci et al. 2017).

A necropsia, a bexiga de bovinos e bubalinos com HE pode apresentar espessamento da parede,
massas tumorais firmes, de superficie amarelada e irregular, que protruem para o limen, multiplas
formacdes polipoides avermelhadas, por vezes ulceradas e cobertas por coagulos. Em alguns casos, a bexiga
pode atingir um tamanho 6-7 vezes maior que o normal e conter urina vermelho-escura e coagulos (Souto
etal. 2006, Oliveira 2009, Yiicel Tenekeci et al. 2017). Ainda, pode haver presenca de formacgdes tipo cacho
de uva, com nédulos de base larga, consisténcia firme e coloragdo acinzentada. A mucosa da bexiga pode
estar coberta por elevacdes planas, rugosas, de coloragdo que variam de vermelha a alaranjada, que por
vezes formam aglomerados (Tokarnia et al. 1969); os bovinos podem apresentar mucosas palidas e sangue
de aspecto aquoso (anemia) (Souto et al. 2006).

Na Regido Sudeste, a HE bovina é responsavel por elevadas perdas econdmicas, devidas ndo apenas ao 6bito,
mas também em func¢do da queda de produtividade. Na regiao, essa condicdo, verificada em muitas areas
altamente invadidas por P. esculentum subsp. arachnoideum, tem inviabilizado numerosas pequenas
exploragdes ligadas a bovinocultura de leite. Essa situa¢cdo redunda em migracao de pequenos produtores
que vendem suas propriedades - por impossibilidade de delas tirarem seu sustento - e sdo compelidos a
instalarem-se na periferia de cidades préximas (Galvdo & Peixoto 2012). No Municipio de Sio José do
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Barreiro/SP, ha aproximadamente 13 anos, alguns produtores de areas com alta incidéncia de HEB vém
substituindo os bovinos por bufalos, com base na suposi¢ido de que estes seriam mais resistentes que o gado
bovino. Embora observagdes iniciais sugiram que realmente os bufalos sejam mais resistentes que os
bovinos ao principio toxico de Pteridium spp. recentemente tem-se verificado a ocorréncia de casos de
hematuria nessa espécie (Galvdo & Marques 2017). O presente trabalho tem como objetivo relatar a
ocorréncia de HE em bufalos no Brasil.

MATERIAL E METODOS

Local de ocorréncia. A intoxica¢ido natural ocorreu em propriedades com cria¢do de bubalinos, em
local conhecido como Sertido da Onga, no Municipio de Sdo José do Barreiro, SP.

Visitas a propriedade. Nas visitas feitas a nove propriedades, foi realizada investigagio
direcionada para caracterizar a intoxicacdo por Pteridium esculentum subsp. arachnoideum em bubalinos
em seus aspectos epidemiolégicos e clinico-patolégicos. Durante as visitas, foram observados apenas dois
bubalinos, de propriedades distintas, com hematuiria. Os rebanhos dessas propriedades eram pequenos,
constituidos de 25 a 50 bufalos em média. Ainda, cinco bubalinos, oriundos dessa regido estudada, com
historico de hematuria foram identificados e enviados para o abate devido ao progndstico desfavoravel. Foi
possivel acompanhar o abate e colher material de trés bufalas.

Avaliacdo dos animais vivos. Foi levantado o histérico dos animais com os
compradores/vendedores de gado no dia do abate dos bubalinos. Neste mesmo dia, foram realizadas
avaliacdes visuais dos mesmos no curral de espera dos frigorificos e matadouro. Observaram-se
comportamento (nivel de consciéncia, postura e locomocdo, pelagem, forma abdominal, caracteristicas
respiratoérias) segundo Feitosa et al. (2014); coloragio da urina e avaliacdo do Escore de Condi¢do Corporal
(ECC), baseado em uma escala de 1 a 5 de acordo com Anitha et al. (2011).

Exame de urina: Foi possivel colher urina ante mortem de apenas uma das trés bufalas abatidas.
Essa amostra foi enviada ao Laboratério de Patologia Clinica do Instituto de Veterinaria (IV) da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRR]), Seropédica, R] para realizacdo de urinalise.

Colheitas de material. Bexigas, ureteres e rins dos trés animais abatidos nos frigorificos
Qualicarnes (Barra Mansa, R]), Cleumar (Cruzeiro, SP) e Matadouro Municipal 1970 (Bananal, SP), foram
colhidas para estudo macroscépico e histopatolégico. As trés bubalinas foram identificadas como Bufala 1
- SAP 35208, Bufala 2 - SAP 35240 e Bufala 3 - SAP 35241.

Histopatologia. Os fragmentos dos 6rgdos coletados foram fixados em formalina tamponada a
10% para exame histopatologico e foram revisados por trés patologistas. O material foi processado
rotineiramente, corado pela Hematoxilina-Eosina (H.E.) e as laminas foram montadas para observagdo em
microscépio 6tico. O processamento do material foi realizado pelo Setor de Anatomia Patolégica (SAP) do
IV/UFRR]J.

A classificagdo histolégica (Anexos A-G) desse estudo foi baseada nas classificacdes humanas
usadas pelo Instituto de Patologia das Forcas Armadas dos Estados Unidos da América (AFIP), elaborada
por Murphy et al. (1994) e na nomenclatura empregada no livro Ackerman’s Surgical Pathology, usada por
Ordonez & Rosai (1996). Adicionalmente, com base na revisdo de literatura foram utilizadas classifica¢des
para variantes histologicas dos carcinomas uroteliais invasivos de acordo com a Classificagdo Morfoldgica
da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para tumores uroteliais humanos (Lopez-Beltran et al. 2004,
Cheng & Lopez-Beltran 2016, Humphrey et al. 2016) e com os padrdes utilizados para bovinos com
Hematuria Enzoética (Franga 2002, Peixoto et al. 2003, Carvalho et al. 2006, Roperto et al. 2010). As lesdes
ndo neoplasicas, quando possivel, foram enquadradas nos padroes descritos por Franga (2002), Peixoto et
al. (2003), Carvalho et al. (2006), Roperto et al. (2010) e Meuten (2017). Os carcinomas uroteliais foram
graduados em quatro niveis (grau 1 a 4), como proposto por Cheng et al. (2012) para humanos, e adaptados
para animais domésticos, como baixo e alto grau (Meuten 2017). Também foi realizado o estadiamento
patolégico de niveis de invasdo tumoral baseado no sistema TNM (Cheng & Lopez-Beltran 2016).

PCR: Uma amostra de bexiga de cada animal (Bufala 1, Bufala 2 e Bufala 3) inclusa em parafina,
apos ser fixada em formalina tamponada a 10% e processada rotineiramente pelo Setor de Anatomia
Patoldgica (SAP) do IV/UFRR] foi enviada ao Laboratério de Virologia do Departamento de Patologia Clinica
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul para realizagdo de RT-PCR (Real time polymerase
chain reaction) para detec¢do de um fragmento de 480 pb do genoma de papilomavirus bovino (Forslund
etal. 1999).
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RESULTADOS

Dados epidemioldgicos. O levantamento epidemioldgico, realizado entre os anos de 2017 e 2019,
na regido serrana, conhecida como Sertdo da Onga, localizada no Municipio de Sdo José do Barreiro, SP,
revelou que todas as propriedades visitadas estavam muito invadidas por Pteridium esculentum subsp.
arachnoideum. Segundo relato dos proprietarios, uma pratica comum adotada por eles era a de rocar os
pastos durante o ano e plantar Brachiaria sp. (Fig. 1). A maioria das propriedades pertencia a pequenos
produtores de leite, os quais, além da atividade principal (criacdo de bubalinos de leite), mantinham
também alguns bovinos destinados a produgio de leite e de corte. Todo o leite produzido era destinado a
producdo de queijo, o qual era vendido para a regiao metropolitana do Rio de Janeiro.

A B

Fig. 1. Hematuria Enzodtica em Bufalos no Brasil. (A) Rebrota de P. esculentum subsp. arachnoideum na
pastagem de Brachiaria. Detalhe da foto: a planta em meio a pastagem. (B e C) Bubalino em pastagem
invadida por P. esculentum subsp. arachnoideum; (D) Propriedade com pastagem formada de
Brachiaria e invadida por samambaia, com placa de vende-se.

A bubalinocultura leiteira foi inserida na regido hd aproximadamente 13 anos, com base na
premissa de que estes seriam mais resistentes a intoxicacao por P. esculentum subsp. arachnoideum que o
gado bovino. Dos 12 produtores de leite da regido, dez substituiram os bovinos por bubalinos ou inseriram
os bubalinos na atividade leiteira. Todos relataram estar muito satisfeitos com a criagdo de bubalinos e
afirmaram que os bufalos sdo mais resistentes que os bovinos ao “problema de urinar sangue”, e ainda
exemplificam dizendo "aqui uma bezerra (bubalina) se torna bufala, enquanto uma bezerra (bovina) morre
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antes de virar vaca". Muitos proprietarios também dizem que "bovinos com 2 a 3 crias ja urinam sangue, ja
os bufalos s6 depois de 5 a 6 crias” e que "a cada 5 anos, aparece um bufalo urinando sangue”; "no meio de
50 bufalos apenas uma urina sangue”.

As criagdes eram todas a pasto e algumas suplementavam os animais, na época seca do ano, com
polpa citrica e concentrado. Essas pastagens, em sua maioria, eram constituidas de P. esculentum subsp.
arachnoideum (70 a 90%) e Brachiaria sp. (10 a 30%).

A Hemattria Enzodtica Bovina (HEB) ja é uma doenca bem conhecida pelos produtores da regido,
apesar de poucos acreditarem que ela esta direta e exclusivamente associada a ingestao de Pteridium sp. A
percep¢io da maioria deles é de que a HEB ocorra pelo consumo da Brachiaria sp. ou mesmo pela associacdo
das duas plantas. Os produtores alegam que os casos de HEB passaram a existir apds a introducdo de
Brachiaria decumbens (var. australiana) no inicio dos anos 70.

Durante o periodo de visitas, foi comunicado que cinco bufalas com hematuria, oriundas de
distintas propriedades, todas localizadas no Municipio de Sdo José do Barreiro, SP, foram vendidas para
compradores de gado da regido e seriam abatidas. Foi possivel acompanhar o abate e colher material de
trés bufalas.

Achados clinico-patoldgicos. Durante a anamnese, realizada com compradores/vendedores de
gado, verificou-se que estes tinham poucas informacgdes sobre os animais. Foi relatado por eles que todos
"urinavam sangue" (hematuria), que eram fémeas adultas de aptidao leiteira e com idade entre 6 e 8 anos.
As trés bufalas apresentavam nivel de consciéncia (alerta), postura e locomo¢ido normais. A pelagem das
trés bufalas estava limpa, brilhante e sem ectoparasitas. A forma abdominal das trés bufalas estava normal.
A urina da Bufala 1 era de coloracdo vermelha. O Escore de Condigao Corporal (ECC) foi de 3,5; 2,5 e 3,0,
respectivamente, para as bufalas 1, 2 e 3 (Fig. 2).

A urindlise da Bufala 1 caracterizou-se por urina avermelhada de aspecto turvo, densidade
especifica de 1,034, pH alcalino (9,0) e presenca de intensa quantidade de sangue e proteinas. Na
sedimentoscopia, as hemdacias por campo eram incontaveis e os demais parametros tiveram a leitura
prejudicada devido a intensa hematuria.

Foram colhidos bexiga, ureteres e rins das trés bufalas, sendo que os achados macro e microscépicos
estdo descritos abaixo.

A) Macroscopia: As alteragdes macroscépicas das bexigas das Bufalas 1 e 2 eram semelhantes e
caracterizavam-se por mucosa brilhante, pregueada e difusamente edemaciada/espessa, de
consisténcia macia a gelatinosa com aspecto "cerebriforme". As lesdes proliferativas eram
multifocais disseminadas de 0,3 a 2cm, firmes a elasticas, circunscritas e sésseis com superficie lisa
ou arboriformes e pedunculadas. A cor das lesdes variava desde esbranquicada a vermelho
acastanhada. Havia poucos focos de erosdes, petéquias e equimoses com coagulos intravesicais. A
bexiga da Bufala 3, além das alteragdes ja descritas para as Bufalas 1 e 2, apresentava lesdo
ulcerada, proliferativa, expansiva (transmural), de 14cm de didmetro. O contorno e a superficie
eram acentuadamente irregulares com areas que variavam de cinza a vermelho-escuro. Aderido a
essa lesdo havia grande quantidade de exsudato fibrino-supurativo esverdeado, além de coagulos
de sangue. Adicionalmente, em outro local, havia formagao de uma placa, de superficie branca, de
contorno irregular bem definido com aproximadamente 1,5 x 2,0cm (semelhante a leucoplaquia)
(Fig. 3). A mesma bufala apresentava pielite supurativa com dilatacdo dos calices. Os ureteres
apresentavam parede moderadamente espessa e o esquerdo estava moderadamente dilatado por
conteddo serosanguinolento, com presenca de sufusdes multifocais na mucosa e uma lesdo
circunscrita, levemente elevada de coloracdo marronzada, localizada em seu segmento cranial. O
parénquima renal apresentava superficie levemente irregular com areas palidas e equimoses
multifocais. Ao corte, foram observadas discretas areas lineares esbranquigcadas, por vezes
coalescentes, distribuidas irregularmente na medula (pielonefrite).

Durante a colheita das amostras, foi observado, nas trés bufalas, Gtero gravidico com fase gestacional de

aproximadamente 90 dias, de acordo com a morfometria fetal (Abdel-Raouf & El-Nagga 1968).
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Fig. 2. Hematiria Enzodtica em Biifalos no Brasil. (A e B) Bufalas com urina avermelhada (Hematuria
Enzodtica); (C) Bufala 1 no curral de espera do frigorifico, apresenta Escore de Condi¢cdo Corporal
(ECC) de 3,5 (escala de 1 a 5). Detalhe da foto: urina da Bufala 1 de coloragio vermelha.

A

Fig. 3. Hematuria Enzodtica em Bifalos no Brasil. (A) Bexiga Bufala 1, apés fixacdo. (B) Bexiga da Bufala
2, sem fixar. (A e B) Mucosa brilhante, acentuada e irregularmente pregueada e difusamente
edemaciada/espessa, de consisténcia macia a gelatinosa com aspecto "cerebriforme”. As lesdes
proliferativas eram multifocais disseminadas de 0,3 a 2cm, firmes a elasticas, circunscritas e sésseis
com superficie lisa ou arboriformes e pedunculadas. (C) Bexiga Bufala 3, apds fixacdo em formalina
tamponada a 10%. Lesdo proliferativa, expansiva, infiltrativa (transmural) e ulcerada. Formagao de
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uma placa, de superficie branca, irregular e firme, de contorno bem definido, semelhante a
leucoplaquia (seta).

B) Microscopia: as alteracdes encontradas nas bexigas das trés bufalas foram divididas em lesdes nao-
neoplasicas (Tabela 1) e neoplasicas (Tabela 2). As lesdes ndo-neoplasicas foram subdivididas em displasia
(Fig. 4), metaplasia (Fig. 5 e 6), hiperplasia (Fig. 7 e 8), inflamacao (Fig. 9 e 10), proliferacao e lesdo vascular
ndo neoplasica (Fig. 11), hemorragia, fibrose ou fibroplasia e outras alterag¢des (Fig. 12 e 13). Em relacdo as
lesdes neoplasicas, observaram-se carcinomas uroteliais enquadrados em todos os graus (1 a 4) e baixo
(Fig. 14) e alto grau (Fig. 15, 16, 17 e 18) equivalentes. A maioria das neoplasias invasivas estava em um
estadiamento T1, em todas as bufalas, ou seja, invadiam apenas a lamina prépria (tecido conjuntivo)
subjacente ao epitélio. Apenas a Bufala 3 apresentou carcinoma em estadiamento T2b (com invasao da
musculatura externa). Como esperado, praticamente todos os tumores invasivos eram grau 3 ou 4 (alto
grau), e muito raramente, grau 2 (baixo grau). As variantes histolégicas dos carcinomas invasivos presentes
nas amostras analisadas foram: invertido (Fig. 18), trabecular (Fig. 19), microcistico (Fig. 20 e 21) e
diferenciacdo divergente. Carcinoma urotelial com diferenciacao divergente, escamosa (Fig. 22) e glandular
(apécrina - Fig. 23) foi observado na bexiga da Bufala 1 e, na Bufala 3, apenas escamosa. O carcinoma in situ
(Fig. 24 e 25) foi observado na Bufala 1 e 2 e, frequentemente, estava proximo a areas de invasdo. O
carcinoma de células escamosas (Fig. 26) também estava presente apenas em uma das amostras, e
apresentava areas com estadiamento T1 (Tabela 2). Todas as bufalas apresentaram papilomas (Fig. 27) e
hemangiomas (o cavernoso mais comum do que o capilar) (Fig. 28); uma bufala (bufala 1) apresentava
hemangioma cavernoso convergindo com carcinoma urotelial papilar de alto grau (Fig. 29). Em todas as
bufalas foram encontrados hemangiossarcomas, enquanto que a bufala 1 apresentava apenas o que
denominamos de hemangiossarcoma incipiente pela formacao de vasos estruturalmente bem formados,
mas com elevada atipia endotelial (Fig. 30). A bufala 3 era que apresentava maior nimero de
hemangiossarcomas, que eram maiores e mais invasivos (estagio T2b) com areas bem diferenciadas (Fig.
31), epitelioides (Fig. 32) e pouco diferenciadas (Fig. 33). Devido a diversidade e a coexisténcia de mais de
uma alteracdo histopatoldgica em uma mesma bexiga, os achados microscdpicos estdo listados nas Tabelas
1 e 2 para melhor visualizacdo e compreensao das lesdes encontradas em cada bufala.

Adicionalmente, nos ureteres da Bufala 3 havia acentuado edema transmural acompanhado de
proliferacao fibroblastica, além de erosao multifocal do urotélio e infiltrado inflamatério linfoplasmocitario
e macrofagico com raros eosindfilos, subepitelial, difuso, discreto a moderado. Os ureteres da Bufala 1 ndo
apresentavam alteragdes relevantes e nao foi possivel colher e avaliar os ureteres da Bufala 2.

Nos rins, as Bufalas 1 e 2 evidenciaram evidente anisocariose das células dos tubos coletores nas
proximidades da pelve, depdsito mucinoso intersticial junto a pelve e tumefacdo de grupos de células dos
ductos coletores. Nos rins da Bufala 3 havia leve a moderada glomerulonefrite segmentar, necrose,
degeneracdo e hiperplasia com atipia de células tubulares (regeneracgao tubular), principalmente de ductos
coletores, nos quais notava-se revestimento por células grandes e atipicas com megacariose acentuada e
figuras de mitose atipicas (tripolares) (Fig. 34). Na pelve visualizava-se intersticio com aspecto
moderadamente edematoso e diferenciagdo mixoide intimomedial em artéria muscular, além de
proliferacao papiliforme epitelial tipo hiperplasia papilar e areas de degeneragdo e necrose do urotélio com
infiltrado neutrocitario. A descri¢do detalhada dos achados histopatoldgicos de cada bufala encontra-se no
Anexo H.

PCR: O resultado do teste para deteccdo de papilomavirus bovino nas amostras de pool de bexigas
das trés bufalas foi negativo.
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TABELA 1. Avaliacdo microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bubalinos com Hemattiria Enzodtica.

Protocolo Atipiae Metaplasia Hiperplasia  Cistite Outras Proliferacdo Lesdo Vascular Hemorragia Fibrose ou
Displasia Vascular fibroplasia
Bufala 1 atipia escamosa plana; folicular; amiloide; atipica, com degeneracao + +
SAP reativa; .. estrutura tipo mixoide
35208 papilar; polipoide; estroma mixoide tecido de (artéria
displasia granulacdo muscular)
[alll ninhos de ulcerativa;
Brunn
glandular
Bufala 2 atipia escamosa; plana; folicular; estroma mixoide atipica, com degeneragao + +
SAP reativa; estrutura tipo mixoide
35240 intestinal papilar; polipoide; tecido de (artéria
displasia granulacao muscular);
I1, 111 ninhos de ulcerativa;
Brunn hialinizacao de
cistica; pequenos
vasos
glandular;
intestinal
Bufala 3 atipia escamosa; plana; folicular; estroma mixoide; atipica, com degeneragio + +
SAP reativa; estrutura tipo mixoide
35241 intestinal; papilar; polipoide; tecido de (artéria
displasia ectasia de linfatico; granulacao muscular);
11 escamosa com ninhos de cistica;
paraqueratose  Brunn hialinizacao de
acentuada glandular; area de leucoplaquia pequenos
vasos

Legenda: += presente

Grau de displasia: I = leve; Il = Moderado; III = Severo

ulcerativa com
inflamagdo
cronico-ativa e

inimeras col6nias

bacterianas
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TABELA 2. Avaliagdo microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bubalinos com hemattiria enzoodtica.

Tumores epiteliais Tumores vasculares
Protocolo  Papiloma  Carcinoma Carcinoma Carcinoma Variante histolégica  Carcinoma Hemangioma Linfangioma Hemangiossarcoma
in situ urotelial urotelial do carcinoma de células
(baixo grau) (alto grau) urotelial escamosas
Grau Grau Grau Grau
1 2 3 4
Bufala 1 + + +Ta +Ta, +Ta, +T1 diferenciacao - + colisdocom - + incipiente
SAP T1 T1 divergente carcinoma
35208 escamosa; papilar
glandular
(apocrina e
intestinal)
T1;
invertido;
microcistico
Bufala 2 + - +Ta +Ta +T1 +T1 microcistico - + - +
SAP
35240
Bufala 3 + - - +Ta +T1 +T1, diferenciacao +T1 + + +
SAP T2b divergente
35241 escamosa T2b;
trabecular* T1;
microcistico

Legenda: +=presente -=ausente
CIS= Carcinoma in situ
T=invasio, onde:
Ta: Carcinoma papilar ndo invasivo
T1:invasao da lamina prépria (tecido conjuntivo subepitelial)
T2: com invasdo da muscular
T2a: Superficial (metade interna)
T2b: Profunda (metade externa)
*Trabecular: carcinoma urotelial em arranjo trabecular, ndo enquadrado nas variantes da OMS.
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Fig. 4. Displasia e atipia reativa: a maturacao celular é mantida, ha discreta perda da polaridade com
aumento uniforme das células intermediadrias que apresentam nucleos com cromatina finamente
esparsa e uniforme, pequeno nucléolo e discreta quantidade de nicleos maiores; notar intenso
infiltrado inflamatério linfocitico que se estende da lamina prépria e infiltra o urotélio. HE, obj.40x.

Fig. 5. Metaplasia Escamosa: o epitélio pavimentoso estratificado
(paraqueratinizado); notar pontes intercelulares evidentes. HE, obj.40x.

pouco queratinizado
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Fig. 6. Metaplasia Intestinal: o urotélio encontra-se hiperplasico com formacdo de focos de diferenciacao
mucinosa de células caliciformes. HE, obj.40x.

Fig. 7. Hiperplasia Plana: proliferacido uniforme das células uroteliais basais e intermediarias que formam
varios estratos ou pseudoestratos; as células superficiais (“umbrela cells”) estdo presentes, ha
infiltrado inflamatério linfocitico na lamina prépria e entre as células uroteliais, mas ndo ha atipia
celular nem desorganizac¢ido das camadas celulares. HE, obj.20x.
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Fig. 8. Hiperplasia Papilar: projecées multifocais do urotélio proliferado, sem atipia significativa,
sustentadas por minimo estroma conjuntivo. HE, obj.20x.

Fig. 9. Cistite cistica e glandular com diferenciacao intestinal: ninhos de Brunn com presenca de limen
moderadamente dilatado por material eosinofilico e globular (cistite cistica) e concomitantes areas de
diferenciacdo glandular com epitélio colunar e células caliciformes (cistite glandular). No estroma
circunjacente, ha discreto infiltrado inflamatério linfocitico. HE, obj.10x.
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Fig. 10. Cistite ulcerativa cronico-ativa: ha perda do revestimento urotelial com exposicdo da propria que
apresenta vasos neoformados proliferados e infiltrado inflamatério misto (predominantemente
macroéfagos e neutroéfilos), com sua superficie recoberta majoritariamente por neutréfilos, fibrina e
detritos celulares. HE, obj.20x.

A

Fig. 11. (A e B) Degeneracdo mixoide intimomedial vascular (arterial): a tinica intima e média das
artérias musculares, apresenta estroma mixoide e esparsas células fusiformes, algumas ainda com
caracteristicas de leiomidcitos, mas outras com aspecto estrelado e alguma atipia nuclear. HE, obj.20x.
e HE, obj.40x.
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Fig. 12. Leve edema/difererenciacdo mixoide perineural. H4 leve espacamento celular por substancia
ndo corada que expande o epineuro e perineuro (seta); notar a presenca de célula com ntcleo grande
e irregular. HE, obj.20x.

Fig. 13. Diferenciacido mixoide do estroma: células mesenquimais fusiformes alongadas e delgadas, que
estdo espacadas por abundante matriz extracelular. Os vasos sanguineos proliferados com células
endoteliais atipicas. HE, obj.20x.
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Fig. 14. Carcinoma Urotelial papilar baixo grau: papilas ramificadas com anastomoses, revestidas por
células pouco atipicas, irregularidade arquitetonica, sem hipercromasia e nucléolo discreto quando
presente. HE, obj.20x.

Fig. 15. Carcinoma Urotelial papilar alto grau: as proje¢des papilares sustentadas por fino estroma
fibrovascular sio revestidas por células com acentuada perda da adesividade, nicleo hipercromatico,
e lembram lesdes mesoteliais. HE, obj.40x.
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Fig. 16. Carcinoma Urotelial Alto Grau pouco diferenciado: células neoplasicas infiltradas em estroma
edematoso, arranjadas em pequenos grupos ou individualizadas com anisocariose moderada e um a
dois nucléolos evidentes. HE, obj.40x.

Fig. 17. Carcinoma Urotelial Alto Grau com areas de necrose: células neoplasicas com moderado
pleomorfismo nuclear, arranjadas em largas trabéculas ou ninhos irregulares com centro de detritos
celulares. HE, obj.20x.
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Fig. 18. Carcinoma Urotelial Alto Grau com cistos intraepiteliais semelhantes a limen glandular: as
células neoplasicas proliferam em contiguidade com o urotélio de revestimento, se projetam para a
lamina prépria em arranjo trabecular anastomosado; ha perda da maturagao e do arranjo ordenado
do urotélio normal, além de anisocariose moderada (detalhe). HE, obj.10x.

Fig. 19. Carcinoma Urotelial Alto Grau em arranjo Trabecular: nota-se células pequenas arranjadas em
finas trabéculas infiltradas em estroma densamente fibroso modelado (fibras em tnica direcdo). HE,
0bj.20x.
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Fig. 20. Carcinoma Urotelial Microcistico em Diferentes Apresentacdes: limen com material levemente
eosinofilico revestido por duas camadas de células epiteliais ctbicas a cilindricas baixas, com formacgado
de cistos. HE, obj.40x.

Fig. 21. Carcinoma Urotelial Microcistico em Diferentes Apresentac¢oes: limen irregular, revestido por
células uroteliais que variam de cilindricas a cibicas com formacgao de cistos. HE, obj.20x.
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Fig. 22. Carcinoma Urotelial Alto Grau com diferenciacdo escamosa (divergente): em meio ao
carcinoma urotelial convencional ha ninhos sélidos e uma estrutura microscistica composta por

células neoplésicas poliédricas, hipereosinofilicas e com pontes intercelulares perceptiveis. HE,
0bj.40x.

Fig. 23. Carcinoma Urotelial Baixo Grau com diferenciacao glandular (divergente): além do urotélio,
notam-se multiplas areas de diferenciacdo glandular com células cilindricas a revestir limens, invadir
e comprimir a propria. Em destaque superior, a membrana apical de algumas células neoplasicas
aparentemente se desprende em material globular eosinofilico para o limen (diferenciagido apécrina).
Em destaque inferior, células cilindricas demonstram linha uniforme e hipereosinofilica com proje¢des
irregulares em sua membrana apical. HE, obj.10x.
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Fig. 24. Evidéncia morfolégica da progressio de displasia para carcinoma in situ: urotélio displasico
e na por¢do esquerda da imagem notam-se caracteristicas citolégicas de células malignas como nticleos
hipercromaticos com contorno e tamanho irregulares (anisocariose) e nucléolos evidentes, além de
um foco discreto de microinvasio; em detalhe, presenga de células uroteliais globosas eventualmente
binucleadas, de aspecto pagetdide. HE, obj.20x.

Fig. 25. Carcinoma in situ: acentuada perda de polaridade com nucleos de tamanhos distintos distribuidos

aleatoriamente com nucléolos evidentes e binuclea¢do; muitas células com aspecto pagetdide. HE,
0bj.40x.
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Fig. 26. Carcinoma de células escamosa: em uma regido de metaplasia escamosa com acentuada
queratinizac¢do, nota-se que as células que compde tal lesdo apresentam moderada atipia com varios
nucléolos evidentes e projecdo para a propria. Essa area corresponde a lesdo macroscépica semelhante
a Leucoplaquia. HE, obj.20x.

Fig. 27. Papiloma Urotelial: crescimento exofitico papilar revestido por urotélio com morfologia e
arquitetura normais, o estroma subjacente apresenta infiltrado inflamatoério linfocitico. HE, obj.20x.
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Fig. 28. Hemangioma capilar: proliferacdo neoplasica multilobular, moderadamente celular,
predominantemente composta por células com minima atipia que revestem pequenos limens
semelhantes a capilares. HE, obj.10x.

Fig. 29. Convergéncia (colisdo) de hemangioma cavernoso com carcinoma urotelial de alto grau:
grandes espacos vasculares revestidos por células endoteliais sem atipia e preenchidos por hemacias
que se encontram com o urotélio neoplasico.
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Fig. 30. (A e B) Hemangiossarcoma incipiente: vasos estruturalmente bem formados que se assemelham
a vénulas em estroma edematoso, revestidos frequentemente por células endoteliais com elevada
atipia nuclear (nucleos grandes e convolutos e multinucleacio). HE, obj.40x.
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Fig. 31. Hemangiossarcoma relativamente bem diferenciado: proliferacdo neoplasica formada por
grandes vasos anastomosados e irregulares, preenchidos por sangue e revestidos por células com
moderada atipia. HE, obj.20x.

Fig. 32. Hemangiossarcoma epitelidide pouco diferenciado: a proliferacio neoplasica
predominantemente s6lida, com limens vasculares pequenos; citoplasma abundante e eosinofilico e
moderado pleomorfismo nuclear. HE, obj.40x.

42



Fig. 33. Hemangiossarcoma sélido/ pouco diferenciado: proliferacio neoplasica sélida com formacio
de limens geralmente delimitados por uma ou duas células de limites indistintos e com citoplasma
palido e levemente vacuolizado e moderado pleomorfismo nuclear. HE, obj.40x.
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Fig. 34. (A e B) Degeneracio e atipia do epitélio de ductos coletores. Os ductos coletores apresentam
células epiteliais tumefeitas, em parte com moderada anisocariose e mitose tripolar (atipica). HE,
0bj.40x.

44



DISCUSSAO

0 diagnostico de Hematuria Enzoética (HE) associada a ingestdo de Pteridium esculentum subsp.
arachnoideum baseou-se no quadro clinico-patoldgico caracteristico, reforcado pelo levantamento
epidemioldgico, que definem uma condi¢do tnica, sem paralelo possivel para bufalos, no caso. De fato, a HE
s6 ocorre em areas onde ha samambaias toxicas, embora ainda haja grupos de pesquisa que advogam a
eventual participacdo de papilomavirus bovino (BPV) na génese das lesdes de bexiga que causam hematuria
(Olson et al. 1959, Brobst & Olson 1965, Campo et al. 1992, Borzacchiello et al. 2003, Wosiacki et al. 2006,
Borzacchiello et al. 2007, Balcos et al. 2008, Roperto et al. 2008a, 2008b, Pathania et al. 2011, Resendes et
al. 2011, Dias et al. 2012). Além dos estudos realizados em bovinos, alguns trabalhos citam a teoria do papel
do virus na carcinogénese urotelial de bufalos (Somvanshi 2011, Somvanshi etal. 2012, Maiolino etal. 2013,
Roperto et al. 2013).

De qualquer forma, o mais importante a considerar-se no estabelecimento do diagndstico e do
diagnéstico diferencial é que ndo ha nenhuma enfermidade andloga, que curse com neoplasias de bexiga e
hematuria, de forma enzodtica, como é o caso de HE, em bufalos e em bovinos.

Na verdade, tanto a epidemiologia como os resultados de experimentos com ingestao de plantas do
género Pteridium indicam que essas plantas sdo a causa primaria, ou, pelo menos, a causa principal da HE.
Em 1965, na Alemanha, Rosenberger reproduziu clinicamente a HEB pela administracdo diaria de
aproximadamente 2kg de feno de P. aquilinum, por dia, para uma vaca, no prazo de aproximadamente 8-9
meses. A mesma época, Stamatovic et al. (1965) também induziram a formagio de neoplasias em bovinos,
pela administracdo oral de P. aquilinum. Esse tempo de ingestdo prolongado coincide com o tempo
necessario para que bovinos introduzidos em pastagens invadidas por samambaia comecem a “urinar
sangue”.

Epidemiologicamente, ha outras evidéncias robustas da estreita associacdo entre a ingestio de
Pteridium spp. e HE. Por exemplo, a hematuria causada por lesdes neoplasicas ou hiperplasicas na bexiga,
s6 ocorre quando os animais pastejam em areas onde ha samambaia nos campos. Por outro lado, a pretensa
necessidade de haver ou de ter ocorrido infeccdo prévia pelo BPV para que os bovinos venham a
desenvolver as caracteristicas lesdes de bexiga tropecam no fato de que ha grande niumero de bovinos
afetados pela HE que, porém sdo negativos para BPV, bem como na persistente falha em induzir
neoplasias/processos hiperplasicos na bexiga de bovinos, desde que Olson et al. (1959) e mais tarde
Dobereiner et al. (1966) tentaram, sem sucesso, induzir essas lesdes por meio de inocula¢gdes com esse
virus. E também extremamente sélido o argumento de que algumas plantas do género Pteridium podem
induzir, por si s6, a formac¢do de neoplasias, quando se tomam por base os numerosos experimentos
realizados com a administracido/ingestdo de plantas desse género as mais diversas espécies animais, como
porquinhos da india (Evans 1968), codornas (Maeda 1975), ratos (Price & Pamukcu 1968) e camundongos
(Hirono et al. 1970). Todos esses estudos experimentais indicam que nao ha necessidade de haver infeccdo
por BPV para que ocorra HE em bufalos ou bovinos.

Contudo, sabendo-se que essa hipétese ainda é considerada nos dias de hoje, amostras de bexiga
das 3 bufalas foram enviadas a um laboratoério para que fosse tentada a detecgdo desse virus, por meio de
PCR (Polymerase Chain Reaction). O resultado foi negativo, no entanto a possibilidade de falso negativo nao
pode ser descartada, mesmo porque o material examinado foi fixado em formalina, que diminui a
possibilidade de detec¢do do BPV em tecidos. O ideal é que haja condi¢cdes para testar-se a eventual presenca
do virus por meio de hibridiza¢do "in situ” (ISH) ou andlise metagenémica, o que aqui nao foi possivel.

De qualquer sorte, tudo indica que uma eventual presenca do BPV na bexiga de bufalos e bovinos
com HE ndo teria significacdo na patogénese da doenga, a considerarem-se as evidéncias reveladas pelos
experimentos e pela epidemiologia, bem como pelos achados clinico-patolégicos aqui apresentados.

No Brasil, P. esculentum subsp. arachnoideum tem ampla distribui¢do e grassa principalmente nas
regides montanhosas, frias e de alta pluviosidade, com solos acidos e bem drenados (Tokarnia et al. 2012),
tais caracteristicas edaficas estdo presentes na regido estudada. Em outro estudo também em Sao José do
Barreiro, SP, observou-se que 75% das vacas em uma propriedade estavam afetadas pela enfermidade
(Franga et al. 2002).

Os bufalos acometidos pela HE neste estudo tinham idade entre 6 e 8 anos, o que esta de acordo
com a faixa etaria de maior ocorréncia de tumores de bexiga em bovinos e bubalinos afetados pela HE
(Pamukcu 1957, Yiicel Tenekeci et al. 2017). Apesar dos trés animais acometidos neste estudo serem
fémeas, essa enfermidade ocorreria igualmente em machos e fémeas (Pamukcu 1963).

Em relacdo aos bovinos clinicamente afetados por HE, verificam-se fraqueza, emagrecimento
progressivo e isolamento do rebanho (Souto et al. 2006, Rai et al. 2017), enquanto que nenhuma das bufalas
no presente estudo, encontrava-se abaixo de 2,5 (magro) e ainda, a Bufala 3 estava dentro do que seria
considerado o ECC ideal para melhor desempenho reprodutivo e produtivo de bufalos (Anitha et al. 2011).
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Apesar disso, em todas as bufalas foi observada hematria, sinal clinico caracteristico da HE (Dickinson
1940, Pamukcu et al. 1976).

A urinalise da Bufala 1 revelou macrohematuria e proteintiria, assim como verificado em bovinos
com HE (Pamukcu et al. 1967, Falbo et al. 2005, Sanchez-Villalobos et al. 2004, 2006). O pH da urina estava
alcalino (9,0), se considerarmos o fisiolégico para a espécie que seria entre 7,43 e 7,62 segundo Mohapatra
etal. (2017).

As lesdes macroscdpicas das bexigas observadas no presente estudo se assemelham ao que ja foi
descrito em bovinos e bubalinos. Adicionalmente, a Bufala 3 apresentava pielonefrite com dilatacdo de
bacinete, lesdo interpretada como secundaria.

Histologicamente, ha quase uma perfeita identidade entre os processos neoplasicos observados em
bovinos com aqueles descritos na bexiga de humanos (Peixoto et al. 2003); o mesmo ocorreu com os bufalos
do presente estudo. Segundo Maiolino et al. (2013), os critérios morfolégicos sugeridos para a classificagdo
de tumores uroteliais em bovinos (Roperto et al. 2010) podem ser usados também em bufalos. Em relacao
aos processos ndo neoplasicos, também foi possivel encontrar semelhangas entre aspecto de alteracdes
histoldgicas do trato urinario de pessoas expostas a radioterapia (Suresh et al. 1993, Oliveira et al. 2011),
com o encontrado em bovinos e bubalinos com HE.

As lesdes ndo neoplasicas observadas no presente trabalho, como moderado grau de displasia,
processos hiperplasicos em forma de ninhos de Brunn, metaplasia escamosa, diferenciacio mixoide do
estroma, cistite cistica, glandular, folicular e polipdide, fibrose, infiltrado linfoplasmocitario difuso a
multiplos e proeminentes focos linfociticos ao redor de vasos sanguineos ou de proliferacées neoplasicas
sdo similares aquelas descritas em varios outros estudos de bovinos e bubalinos com HE (Aydin & Ozcul
1995, Franca 2002, Peixoto et al. 2003, Carvalho et al. 2006, Oliveira 2009, Oliveira et al. 2011, Somvanshi
etal. 2012, Yiicel Tenekeci etal. 2017).

Em relagdo a graduacgio das displasias em humanos, desde 2004, a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) recomenda nao gradua-las, devido a falta de critérios para distinguir e diferenciar a displasia de leve
para moderada e de alto grau para o carcinoma in situ (Hodges et al. 2010, Akhtar et al. 2019). Entretanto,
nesse trabalho, seguiram-se os padrdes utilizados para bovinos com Hematuria Enzodtica (Franga 2002,
Peixoto et al. 2003).

Pequenas varia¢des entre as diversas classificaces, por vezes refletem-se apenas como uma
questao de preferéncia por um ou outro termo (Fran¢a 2002). Todos os sistemas de classificagdo sao
dificultados por varios graus de subjetividade que afeta a reprodutibilidade interobservador (Cheng et al.
2012).

De acordo com a classificagdo mais atual, os carcinomas uroteliais, antes chamados carcinomas de
células transicionais, foram graduados em quatro niveis (grau 1 a 4) e incorpora pontos fortes de ambos os
sistemas de classificacdo de 1973 e 2004. O uso de dados numéricos (notas 1 a 4) e esquemas categdricos
(baixo grau versus alto grau) em uma Unica classificagdo, permite uma melhor estratificacdo para fins de
pesquisa e facilita a tomada de decisdo clinica. Neste sistema, o termo "neoplasia urotelial papilar de baixo
potencial maligno (PUNLMP)" foi eliminado e sugeriu-se o uso de quatro niveis de graduacdo para os
tumores uroteliais ao invés de trés (Cheng et al. 2012, Cheng & Lopez-Beltran 2016).

Foram considerados carcinomas uroteliais com diferenciagdo divergente aqueles que
apresentaram areas de epitélio escamoso ou glandular a partir do carcinoma urotelial convencional. A
variante divergente escamosa foi a mais comum, sendo observada em duas bufalas em varios focos, com
infiltracdo até a muscular externa em uma delas. Por outro lado, a diferenciacdo divergente glandular foi
vista em um animal, apenas em um foco e invadia a ldAmina prépria. Em humanos, também se observa maior
ocorréncia da variante escamosa (21%) do que a glandular (6%) (Cheng & Lopez-Beltran 2016).

Outra variante histolégica encontrada foi o carcinoma urotelial com crescimento invertido
(carcinoma urotelial invertido) que mostra crescimento endofitico com anastomoses espessas e irregulares,
corddes e trabéculas de células uroteliais com perda de polaridade. Essa variante tem pleomorfismo nuclear
significativo, mitoses numerosas e anormalidades arquiteténicas consistentes com carcinoma urotelial de
alto grau, mas a morfologia desta lesdo pode ser confundida com o papiloma invertido benigno (Cheng &
Lopez-Beltran 2016). Além disso, o diagnoéstico diferencial torna-se mais dificil porque o carcinoma
urotelial invertido também exibe crescimento endofitico na lamina prépria (Guo etal. 2016, Cheng & Lopez-
Beltran 2016).

A variante microcistica do carcinoma urotelial consiste na presenca de microcistos intracelulares e
intercelulares englobados por células uroteliais ou escamosas malignas e sem glandulas verdadeiras. O
limen geralmente esta vazio ou pode conter detritos eosinofilicos granulares, mucina ou células necréticas.
Os cistos podem ser de tamanho variavel, circulares ou ovais, até 2 mm e revestidos por urotélio; sdo
infiltrativos e mimetizam cistite cistica e glandular; espagos de ramificagdo alongados e irregulares sdo
geralmente vistos. Essa variante foi adicionada a classificagdo da OMS em 2004 e considerada equivalente
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ao carcinoma de células transicionais pseudoglandular (gland like lumen) por autores da AFIP (Murphy et
al. 2004, Venyo 2013).

0 arranjo trabecular, ndo enquadrado na OMS, foi considerado como uma das variantes histoldgicas
do carcinoma urotelial. Segundo Franga (2002), trata-se de uma tumoragdo constituida por células
uroteliais, pobremente diferenciadas, arredondadas ou poligonais, com nucleos circulares ou bizarros,
vesiculares com nucléolos evidentes e citoplasma anfofilico ou eosinofilico, distribuidas em trabéculas ou
corddes formados por 1-2 ou mais camadas celulares.

Por fim, a destacar-se o achado de muitas células de aspecto pagetdide na mucosa da bexiga de uma
bufala. Alteracdo com essa denominacdo, ja foi descrita na bexiga de bovinos com HE, embora a morfologia
demonstrada pelas fotomicrografias também possa ser denominada de carcinoma in sity, alto grau, uma
condigio nio elimina outra. De qualquer forma, ha que ser feita a coloracio pelo PAS (Acido Periédico de
Schiff), a fim de verificar se essas células sdo realmente positivas para essa coloracdo, como o sido as células
na Doenga de Paget mamilar em mulheres, embora "6ide" signifique semelhante, uma condicio nao elimina
a outra.

A maior parte das propriedades visitadas era constituida de pequenos e médios produtores de leite
e todas elas eram muito invadidas por Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, cuja produc¢do destina-
se a fabricacdo de queijo artesanal, sem passar por qualquer tipo de industrializacdo. Existem poucos
estudos que demonstram o eventual papel da samambaia como um agente cancerigeno humano, seja pelo
consumo direto da planta (IARC 1986, Recouso et al. 2003, McGlone et al. 2005, Kang et al. 2012, Kang et al.
2014, Maroyi 2014), seja através da carne (Fletcher et al. 2011), ou produtos lacteos oriundos de animais
que se alimentam de Pteridium spp. (Alonso-Amelot et al. 1998, Wilson et al. 1998, Shahin et al. 1999,
Alonso-Amelot & Avendafio 2002). Nenhum estudo, até o momento, mediu diretamente a exposicdo
humana ao ptaquilosideo (O’Connor et al. 2019). Apesar da HEB ser uma doenca conhecida pelos
produtores, poucos acreditam que o consumo de P. esculentum subsp. arachnoideum seja a causa da
enfermidade; a maioria acredita que seja Brachiaria sp. a causa da hemattria.

Outro ponto importante observado durante as visitas, foi o desenvolvimento da bubalinocultura na
regido de ocorréncia desse surto, baseado na premissa que esses animais seriam mais resistentes que os
bovinos a HE. Realmente ha evidéncias que os bubalinos apresentem maior resisténcia ao efeito toxico de
algumas plantas, como por exemplo Palicourea juruana (Oliveira et al. 2004, Bastianetto & Barbosa 2009).
Existem relatos de neoplasias de bexiga associadas a ingestdo de Pteridium spp. em bufalos na Turquia, em
Formosa, na Indonésia e na India (Pamukcu 1955, 1957, 1974, Aydin & Ozcul 1995, Ozkul & Aydin 1996,
Somvanshi et al. 2012, Maiolino et al. 2013, Yiicel Tenekeci et al. 2017). Apesar de nao existirem estudos
comparativos entre bovinos e bubalinos com HE, Pamukcu (1957) cita que que a incidéncia da doenca no
bufalo nao foi tio alta quanto em bovinos.

Do ponto de vista do extensionista, ainda faz-se necessario um trabalho de campo, com o objetivo
de informar e conscientizar os produtores a respeito da doenga ndo sé em bubalinos, como também em
bovinos, formas de controle e profilaxia da intoxicacdo por Pteridium spp. bem como uma orientacdo
técnica sobre os riscos do consumo do leite e derivados desses animais, sem passar por nenhum
processamento. No meio académico também ha necessidade de realizarem-se pesquisas mais detalhadas
sobre a epidemiologia e clinica dessa enfermidade em bufalos.

CONCLUSOES
A Hematuria Enzodtica (HE) associada ao consumo de Pteridium esculentum subsp. arachnoideum
também ocorre em bufalos no Brasil. As lesdes neoplasicas e nido neopladsicas aqui encontradas se

assemelham as descritas em bovinos com essa enfermidade.
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Neoplasias do Trato Alimentar Superior em Bufalos associadas a
ingestao de Pteridium esculentum subsp. arachnoideum
(Dennstaedtiaceae) no Brasil!
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ABSTRACT.- Rocha ].F.,, Santos B.B.N., Galvdo A., Marques T.0., Olegario ].C., Brust L.A.C.,, Fran¢a T.N. &
Peixoto P.V. 2020. Neoplasms of the Upper Digestive Tract of Buffalo poisoning by Pteridium
esculentum subsp. arachnoideum (Dennstaedtiaceae) in Brazil. Pesquisa Veterindria Brasileira
00(0):00-00. Projeto Sanidade Animal Embrapa/UFRR], Seropédica, R] 23890-000, Brazil. E-mail:
jurocha.me@gmail.com

The occurrence of upper digestive tract (UDT) neoplasms is described in buffalo that consumed
Pteridium esculentum subsp. arachnoideum in Sao José do Barreiro, SP. The diagnosis was based on
epidemiological and pathological findings, very characteristic and similar to those observed in cattle with
this disease. This chronic form of intoxication is determined by the ingestion of plants of the genus
Pteridium, popularly known as "bracken fern" or "field bracken fern". Bovine that feed on this plant may
present simultaneous lesions in the urinary bladder and in the UDT, induced by the presence of
ptaquiloside, a substance contained in the plant that has a radiomimetic effect. The buffaloes in this study
had concomitant Enzootic Hematuria (EH). The three animals affected, however, had good nutritional status
and, except hematuria, apparently were healthy. The animals were slaughtered and the material collected
at slaughterhouse. Neoplastic and non-neoplastic lesions were present at the base of the tongue and in
tissues of the oropharynx, larynx and esophagus and were characterized by multiple foci of exophytic
proliferative lesions, pedunculated in the shape of cauliflower or cone ("cutaneous horn -like"), as well as
circular plaque lesions, often ulcerated. Among benign neoplasms, papillomas and a fibroma were found.
Regarding malignant ones, carcinomas with squamous differentiation and carcinoma in situ were observed.
Additionally, non-neoplastic growth disorders, dyskeratosis, parakeratosis, foci of inflammatory infiltration
predominantly lymphoid, degeneration in the vessel wall and vascular proliferation with fibrosis were
observed. The PCR test did not detect genetic material of the BPV virus in the esophageal samples analyzed.
We found no mention in the literature consulted of this condition in buffalo.

INDEX TERMS: Pteridium, bracken fern, buffalo, carcinoma, fibroma.

RESUMO. - [Neoplasias do Trato Alimentar Superior em Bufalos associadas a ingestdo de Pteridium
esculentum subsp. arachnoideum (Dennstaedtiaceae) no Brasil] Descreve-se a ocorréncia de
neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS) em bubalinos que consumiam Pteridium esculentum subsp.
arachnoideum no Municipio de Sao José do Barreiro, SP. O diagnéstico baseou-se nos achados
epidemioldgicos e patolégicos, muito caracteristicos e semelhantes aos observados em bovinos com essa
enfermidade. Essa forma cronica da intoxicacdo é determinada pela ingestdo de plantas do género
Pteridium, conhecidas popularmente como "samambaias” ou "samambaias do campo". Os bovinos que se
alimentam dessa planta podem apresentar lesdes simultaneas na bexiga urinaria e no TAS, induzidas pela
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presenca de ptaquilosideo, substancia contida na planta que tem efeito radiomimético. As bufalas deste
estudo apresentavam concomitantemente Hemattria Enzodtica (HE). Os 3 animais afetados, todavia,
apresentavam bom estado nutricional e, a exce¢do da hematuria, aparentemente estavam saudaveis. Os
animais foram abatidos e o material colhido no frigorifico. As lesdes neoplasicas e nio neoplasicas estavam
presentes na base da lingua e em tecidos da orofaringe, laringe e es6fago e caracterizavam-se por multiplos
focos de lesdes proliferativas exofiticas, pedunculadas em forma de couve-flor ou cone ("corno cutaneo-
like"), bem como lesdes circulares em placa, muitas vezes ulceradas. Dentre as neoplasias benignas foram
encontrados papilomas e um fibroma. Em relacdo as malignas observaram-se carcinomas com diferenciacao
escamosa e carcinoma in situ. Adicionalmente observaram-se distirbios do crescimento nido neoplasicos,
disqueratose, paraqueratose, focos de infiltracdo inflamatdria predominantemente linfoide, degeneracdo
na parede de vasos e proliferacdo vascular com fibrose. O exame de PCR ndo detectou material genético do
virus BPV nas amostras de es6fago analisadas. Nao encontramos meng¢ao na literatura consultada dessa
condi¢do em bubalinos.

TERMOS DE INDEXA(,‘AO: Pteridium, samambaia, bubalino, carcinoma, fibroma.
INTRODUCAO

Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, planta téxica conhecida como "samambaia” ou “samambaia do
campo” que tem distribuicio cosmopolita e alto potencial carcinogénico para os animais, contém
ptaquilosideo, um principio téxico de acdo radiomimética (Hirono et al. 1984, Hirono 1990, O’Connor et al.
2019). Em bovinos, ha trés diferentes quadros clinico-patoldgicos dependentes das quantidades diarias
ingeridas e do tempo de ingestdo da planta (Tokarnia et al. 2012). Diatese Hemorragica - DH, ainda nio
identificada em bufalos, ocorre quando os bovinos ingerem quantidades maiores que 10g/Kg da planta/dia,
durante algumas semanas a poucos meses (Tokarnia et al. 1969), enquanto os dois quadros clinicos
cronicos que podem ocorrer isolados ou silmultaneos, a Hematuria Enzooética - HE e os Carcinomas das Vias
Digestivas Superiores - CVDS (Dobereiner etal. 1967, Tokarnia et al. 1969) desenvolvem-se em decorréncia
da ingestdo de pequenas quantidades ao longo dos anos.

Os CVDS (Débereiner et al. 1967) - aqui descritos como Neoplasias do Trato Alimentar Superior
(NTAS), nova designacdo utilizada (Gava et al. 2002, Gabriel et al. 2009, Masuda et al. 2011, Souto et al. 2006,
Faccinetal. 2017, 2018) para essa forma cronica da intoxicacdo em bovinos - caracterizam-se por processos
neoplasicos induzidos pelo consumo de Pteridium spp. (Dobereiner et al. 1967, Tokarnia et al. 1969). Outros
autores, porém, defendem a teoria da participacdo do papilomavirus bovino na patogénese das neoplasias
causadas por plantas desse género (Olson et al. 1959, Jarrett et al. 1978, Dias et al. 2012).

Os CVDS, doenca progressiva, irreversivel apresenta sinais clinicos de acordo com a localizacgio e
desenvolvimento das lesdes; observam-se estridores, dificuldade de degluticao e tosse decorrentes de
lesdes localizadas na base da lingua ou na faringe, enquanto lesdes esofagicas usualmente cursam com
distirbios como regurgitacido de contetido ruminal pelas narinas e timpanismo crénico esta mais associado
a lesdes na entrada do rimen, com emagrecimento progressivo até o6bito (Dobereiner et al., 1967).
Descrevem-se ainda atonia ruminal, disfagia, halitose e diarréia e, menos frequentemente apetite seletivo,
dispnéia e salivacdo (Souto et al. 2006). As neoplasias do TAS apresentam-se de tamanhos e formas
variadas, desde massas exofiticas papilares, verrucosas, ou planas, firmes, brancacentas com areas
amareladas até amplas lesdes ulcerativas que infiltram e destroem os tecidos adjacentes (Débereiner et al.
1967, Tokarnia et al. 1969, Souza & Graga 1993, Faccin et al. 2018).

Histologicamente, até entdo, s6 haviam sido descritos carcinomas de células escamosas (CCEs),
papilomas e proliferagdes epiteliais "borderline". Transformagio carcinomatosa de papilomas também tem
sido referida. Adicionalmente, hiperplasia escamosa, displasia leve, moderada ou grave e carcinomas in situ,
podem estar acompanhados por infiltrado inflamatoério linfoplasmocitico. Também pode haver presenca de
metastases em linfonodos regionais (Faccin et al. 2018).

A ocorréncia de neoplasias do TAS associadas a ingestao prolongada de samambaia ja foi descrita
em bovinos no Brasil (Dobereiner et al. 1967, Tokarnia et al. 1969, Souza & Graga 1993, Gava et al. 2002,
Gabriel et al. 2009, Masuda et al. 2011, Souto et al. 2006, Faccin et al. 2017, 2018), na Escdcia (Jarrett et al.
1978, Campo et al. 1985) e na Itdlia (Borzacchiello et al. 2003), contudo, até o momento, ndo havia descricdo
em bubalinos. Apesar de existirem relatos da ocorréncia de HE em bubalinos na Turquia, Formosa,
Indonésia e India (Pamukcu 1955, 1957, 1974, Aydin & Ozkul 1995, Ozkul & Aydin 1996, Somvanshi et al.
2012, Maiolino et al. 2013, Yiicel Tenekeci et al. 2017), nenhum desses trabalhos menciona a presenca de
neoplasias no TAS.

O presente trabalho tem como objetivo relatar a ocorréncia de neoplasias do TAS em bufalos
criados em pastagens invadidas por P. esculentum subsp. arachnoideum.
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MATERIAL E METODOS

Local de ocorréncia. A intoxicacdo natural por Pteridium esculentum subsp. arachnoideum ocorreu
em propriedades com cria¢do de bubalinos para exploracgdo leiteira no Municipio de Sio José do Barreiro,
Sao Paulo.

Visitas a propriedade. Nas visitas feitas a nove propriedades, foi realizada investigacdo
direcionada para caracterizar os aspectos epidemiolégicos e quadros clinico-patolégicos associados a
ingestdo de P. esculentum subsp. arachnoideum em bubalinos. Os rebanhos dessas propriedades eram
pequenos, constituidos de 25 a 50 bufalos, em média. Durante as visitas, foram observados dois bubalinos
(o primeiro pertencia a uma propriedade e o segundo a outra) com hemattria clinicamente detectavel.
Adicionalmente, cinco bubalinos com histérico de hematuria, oriundos dessa regido estudada, foram
identificados e enviados para o abate devido ao prognéstico desfavoravel.

Avaliacdo dos animais vivos. Foi colhido o histérico dos animais com os alguns proprietarios e
com compradores/vendedores de gado. No mesmo dia foram realizadas avaliagdes visuais dos mesmos no
curral de espera dos frigorificos e matadouro. Avaliagdes realizadas: observagido do comportamento (nivel
de consciéncia, postura e locomogio, pelagem, forma abdominal, caracteristicas respiratorias) segundo
Feitosa et al. (2014); colora¢do da urina e avaliacdo do Escore de Condigdo Corporal (ECC), baseado em uma
escalade 1 a5 de acordo com Anitha etal. (2011).

Colheitas de material em frigorificos e matadouro municipal. Fragmentos do trato alimentar
superior (base da lingua com tecidos anexos da orofaringe, laringe, esofago) dos trés bubalinos abatidos
nos frigorificos Qualicarnes (Barra Mansa, R]), Cleumar (Cruzeiro, SP) e Matadouro Municipal 1970
(Bananal, SP) foram colhidas para estudo macroscépico e histopatoldgico. Os trés bubalinos foram
identificados como Bufalo 1 - SAP 35208, Bufalo 2 - SAP 35240 e Bufalo 3 - SAP 35241, de acordo com a
ordem de colheita. Adicionalmente, foram colhidos bexigas, ureteres e rins que foram estudados e incluidos
em outro trabalho complementar a esse estudo (Rocha et al. 2020).

Histopatologia. Os fragmentos dos 6rgdos coletados foram fixados em formalina a 10% para
exame histopatoldgico. O material foi processado rotineiramente, corado pela Hematoxilina-Eosina (H.E.) e
as laminas foram montadas para observacdo em microscopio 6tico. O processamento do material foi
realizado pelo Setor de Anatomia Patolégica (SAP) do IV/UFRR].

A classificagdo histolégica utilizada nesse trabalho foi baseada no livro "Tumors in Domestic
Animals" (Meuten 2017).

PCR: uma amostra de eséfago de cada bufala inclusa em parafina, apos ser fixada em formalina
tamponada a 10% e processada rotineiramente pelo Setor de Anatomia Patolégica (SAP) do IV/UFRR] foi
enviada ao Laboratério de Virologia do Departamento de Patologia Clinica Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande Do Sul para realizacdo de RT-PCR (Real time polymerase chain reaction) para
pesquisa de um fragmento de 480 pb do genoma de papilomavirus bovino (Forslund et al. 1999).

RESULTADOS

Dados epidemioldgicos. Durante o levantamento epidemiolégico (realizado entre 2017 e 2019)
foi observado que todas as propriedades visitadas tinham suas cria¢des a pasto e algumas suplementavam
os animais, na época seca, com polpa citrica e concentrado. Essas pastagens, em sua maioria, originalmente
constituidas por Brachiaria sp. estavam muito invadidas por P. esculentum subsp. arachnoideum (70 a 90%
da area). Os pastos eram rogados durante o ano e plantava-se Brachiaria sp. (Fig. 1). As propriedades tinham
como principal atividade a bubalinocultura leiteira e pertenciam a pequenos produtores de queijo. Dos 12
produtores de leite da regido, dez substituiram os bovinos ou inseriram também os bubalinos na atividade
leiteira. Todos declararam estar muito satisfeitos com a criacao de bubalinos e afirmam que os bufalos sao
mais resistentes que os bovinos.

As enfermidades causadas pelo consumo da samambaia em bovinos, como a Hematuria Enzoo6tica
Bovina (HEB) e as neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS), ja sdo bem conhecidas pelos produtores
da regido, apesar de poucos acreditarem que elas estdo direta e exclusivamente associadas a ingestdo de
samambaia. A percepcio da maioria deles é de que essas doengas ocorram pelo consumo da Brachiaria sp.,
ou mesmo, pela associacdo das duas plantas, ou ainda por outros motivos. Em relacdo a HEB, os produtores
ainda alegam que essa enfermidade passou a existir ap6s a introducdo da Brachiaria sp. em meados dos
anos 70. Sobre as neoplasias do TAS de bovinos - quando citados os sinais clinicos caracteristicos - muitos
produtores confirmam a ocorréncia dessa forma da doeng¢a em bovinos mais velhos, mas dizem nunca ter
visto a doenga acontecer nos bufalos.
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Durante o periodo de visitas as propriedades, foi comunicado que cinco bufalas com hematuria,
oriundas do municipio de Sao José do Barreiro, SP, haviam sido vendidas para compradores de gado da
regido e seriam abatidas. Desses animais, foi possivel acompanhar o abate e colher material de trés bufalas.

Fig. 1. Bubalino em pastagem de Brachiaria invadida por Pteridium esculentum subsp. arachnoideum.
Detalhe da foto: P. esculentum subsp. arachnoideum em meio a pastagem de Brachiaria (aproximado).

Achados clinico-patolégicos. Durante a anamnese, realizada com compradores/vendedores de gado,
foi observado que estes tinham poucas informagées sobre os animais ou tinham receio de fornecé-las.
Relataram que todos "urinavam sangue" (hematuria) (Fig. 2), eram fémeas adultas de aptidao leiteira e com
idade entre 6 e 8 anos. Notou-se que as trés bufalas apresentavam nivel de consciéncia (alerta), postura e
locomocgdo normais. A pelagem dos trés animais estava limpa, brilhante e sem a presenca de ectoparasitas.
Forma abdominal estava normal. O Escore de Condi¢ao Corporal (ECC) foi de 3,5 (Fig. 2); 2,5 e 3,0,
respectivamente, para as bufalas 1, 2 e 3.

Os achados macro e microscépicos da base da lingua e tecidos da orofaringe, laringe e eséfago das trés
bufalas estdo descritos abaixo.
A) Macroscopia:

Base da lingua (orofaringe): havia multiplos focos (mais de 15) de lesdes proliferativas exofiticas,
verrucosas de superficie acentuadamente irregular, esbranquicada e bordos bem definidos. As lesdes
maiores, de 0,4 a 1cm, por vezes, eram pedunculadas em forma de couve-flor ou cone ("corno cutaneo-like")
com areas marrons entremeadas as areas brancas. Presenca de lesdes circulares em placa (discretamente
elevadas) com centro deprimido e bordos elevados, variando de 0,4 a 0,8cm, com superficie branca e dspera
também foram observadas.

Fragmento de es6fago: notou-se a superficie mucosa difusamente espessada, aspera e irregular,
expandida por ndédulos que variavam de 0,2 a 2cm (Fig. 2 B). Observou-se trés lesdes de morfologias
distintas: um nddulo de 2cm de didmetro, pedunculado, ovalado, brancacento, de superficie lisa e compacto
ao corte (Fig. 3); projecdes da mucosa variando de 0,5 a 1cm, de superficie irregular, firme, com base larga
e apice afunilado com areas brancacentas e amarronzadas, por vezes com aspecto de couve-flor (corno
cutaneo-like) (Fig. 4); lesdo ulcerada, umbilicada com centro marrom deprimido e bordos elevados,
medindo 1cm (Fig. 4 B - em detalhe).

Durante a colheita das amostras, foi observado, nas trés bufalas, utero gravidico com fase
gestacional de aproximadamente 90 dias, de acordo com a morfometria fetal (Abdel-Raouf & El-Nagga
1968).
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B) Microscopia: as lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas encontradas no TAS de bubalinos, estdo
apresentadas no Quadro 1.

Dentre as neoplasias epiteliais benignas, as trés bufalas, apresentaram além dos papilomas
classicos (Fig. 5), papilomas com acentuada queratinizagio coesa, similar a "corno cutaneo” (Fig. 6). Quanto
a mesenquimal, apenas na Bufala 1 notou-se presenca de fibroma (Fig. 7). Em relagio as epiteliais malignas,
em todos os animais observou-se carcinomas infiltrativos, variando de bem (Fig. 8) a moderadamente
diferenciados (Fig. 9).

Quanto aos disturbios do crescimento ndo neoplasicos, houve hiperplasia difusa do epitélio de
revestimento com paraqueratose (Fig. 10), disceratose (Fig. 11), hiperplasia pseudocarcinomatosa (Fig. 12)
e displasia. Nodulos linfoides e infiltrado inflamatério do tipo linfoplasmocitico intersticial também foram
observados. Na Bufala 1 e 3, esse infiltrado inflamatdrio estava ao redor de células neoplasicas. Degeneracdo
mixoide intimomedial de artérias musculares de pequeno calibre estava presente na Bufala 1 (Fig. 13) e
proliferacdo vascular com fibrose na Bufala 2 e 3. Outros achados como: vacuolizagdo citoplasmatica de
queratinécitos basais (Fig. 14), ectasia de ductos de glandulas salivares (Fig. 15) e edema multifocal
intercelular do epitélio também foram notados.

PCR: O resultado do teste para deteccdo de papilomavirus bovino nas amostras de pool de esofagos
das trés bufalas foi negativo.

A B

Fig. 2. (A) Bufala 1 no curral de espera do frigorifico, apresenta Escore de Condigao Corporal (ECC) de 3,5
(escala de 1 a 5). Detalhe da foto: urina da Bufala 1 de coloracdo vermelha. (B) Es6fago. Mucosa
difusamente espessa e irregular com prolifera¢des exofiticas disseminadas de varios tamanhos.
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Fig. 3. (A) Mucosa esofagica - Fibroma colagenoso. Nodulo exofitico pedunculado de superficie branca e
lisa. (B) Superficie de corte branca e compacta.

A B

Fig. 4. (A) Mucosa esofagica. Papiloma com queratinizacdo semelhante a corno cutineo. Notar
proliferacao exofitica de base larga com apice afunilado; a mucosa adjacente esta espessa e apresenta
outras lesdes proliferativas menores. (B) Lesao exofitica pedunculada correspondente a um papiloma.
Detalhe da foto: 4rea com ulcera secundaria a carcinoma de células escamosas.

59



Fig. 5. Esofago. Papiloma escamoso. Proliferacio exofitica pedundulada composta por epitélio escamoso
bem diferenciado e hiperqueratoético, sustentado por finos segmentos fibrovasculares. HE, obj.2,5x.

Fig. 6. Lingua: papiloma com queratinizacao coesa semelhante a corno cutianeo. Proliferacio exofitica
de epitélio escamoso bem diferenciado com minima atipia e finos septos fibrovasculares; a base da
neoplasia é expansiva e comprime a lamina prépria; o ducto excretor salivar apresenta epitélio
hiperplasico. HE, obj.2.5x.
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Fig. 7. Esofago (lamina proépria). Fibroma Colagenoso. Neoplasia moderadamente celular, circunscrita,
ndo encapsulada e expansiva composta por células de limites indistintos, com nucleo achatado e eliptico
sem atipia, espacadas por abundante estroma colagenoso com fibras em diferentes dire¢des. HE, obj.10x.
Detalhe: notar drea de crescimento menos circunscrito. HE, obj.2,5x.

A

B

Fig. 8. Carcinoma de células escamosas bem diferenciado. (A) O epitélio escamoso bem diferenciado,

hiperplasico e disceratotico emite proje¢des para lamina proépria/submucosa tipo hiperplasia
pseudoepiteliomatosa mas que em um ponto infiltra a basal formando ninhos com pérolas de
queratina e corddes neoplasicos envoltos por rea¢do inflamatoéria linfoplasmocitica. (B) Prolifera¢do
exofitica de base larga do epitélio escamoso bem diferenciado de aparéncia verrucéide apresenta focos
de infiltracdo de células escamosas menos diferenciadas arranjadas em ninhos na lamina
prépria/submucosa com intenso infiltrado inflamatério linfocitico circunjacente. HE, obj.10x.
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Fig. 9. Carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado com ulceracio. As células
neoplasicas que ulceram e infiltram a mucosa, apresentam acentuada anisocariose e nucleo vesicular
com nucléolo evidente, ha infiltrado inflamatoério linfocitico no estroma circunjacente. HE, obj.20x e
40x.

Fig. 10. Eso6fago com hiperplasia e hiperqueratose paraqueratética. Hi um aumento de estratos do
epitélio escamoso com reten¢ao nuclear na camada de queratina. HE, obj.20x.
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Fig. 11. (A e B) Hiperplasia pseudoepiteliomatosa com hiperqueratose paraqueratética. Ha
acentuada hiperplasia do epitélio escamoso com acentuada queratinizacio paraqueratdtica, nota-se
proliferacido descendente para lamina proépria digitiforme com formagao de poucos ninhos com pérola
de queratina HE, obj.5x. Em maior aumento nota-se que os queratinécitos estdo difusamente
disceratéticos, descoesos e imersos em matriz eosinofilica hialinizada (queratina). HE, obj.40x.

Fig. 12. Esofago. Hiperplasia pseudoepiteliomatosa com acentuada disceratose. Ha proliferagido do
epitélio escamoso que se projeta em trabéculas anastomosadas para a lamina prépria, notar que os
queratinécitos sdo hipereosinofilicos e descoesos, imersos em uma matriz eosinofilica hialinizada

(queratina). HE, obj.5x.
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Fig. 13. (A e B) Esofago. Edema/diferenciacio mixoide intimomedial de artéria muscular. Ha
espacamento das fibras musculares lisas da tinica média por material ndo corado ou levemente
basofilico (edema-diferenciacdo mixoide). HE, obj.20x
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Fig. 14. Epitélio escamoso. Degeneracdao vacuolar das células basais. As células epiteliais basais
apresentam grande vacuolo bem delimitado e ndo corado no citoplasma, que desloca o nucleo para

7

periferia e o comprime, dando o aspecto de “células em anel de cinete”. HE, obj.40x.

Fig. 15. Lingua. Hiperplasia e hiperqueratose do epitélio de revestimento e ectasia do sistema
excretor salivar por retencdo obstrutiva. O epitélio escamoso apresenta hiperplasia que se estende
a porcdo final dos ductos excretores; estes, apresentam limen moderadamente expandido por
conteddo mucinoso e/ou células inflamatérias. HE, obj.5x.
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QUADRO 1. Avaliagido microscépica das lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas no Trato Alimentar Superior de bubalinos intoxicados por samambaia.

Neoplasias Disturbios do crescimento ndo | Inflamacéo Lesdo vascular Outras
Benignas Malignas neoplasico
Epiteliais Mesenquimais Epiteliais
Bufala 1 Papiloma Fibroma Carcinoma epidermoéide | Hiperplasia epitelial com Nédulos linfoides + Degeneracio Hiperceratose paraqueratotica
SAP infiltraltivo bem paraqueratose +++ mixoide ++
35208 diferenciado Infiltrado Vacuolizacdo citoplasmatica de
Displasia ++ linfoplasmocitico queratinocitos basais
Carcinoma epidermoéide multifocal +
infiltrativo Hiperplasia Ulcera (associada ao
moderadamente pseudocarcinomatosa Infiltrado inflamatério carcinoma)
diferenciado linfocitico ao redor de
células neoplésicas
Bufala 2 Papiloma Carcinoma epidermoéide | Hiperplasia do epitélio de Infiltrado Proliferagao Ectasia de ductos de glandulas
SAP infiltraltivo bem revestimento linfoplasmocitico difuso | vascular com salivares*
35240 diferenciado na propria ++ fibrose +
Hiperplasia epitelial com Edema multifocal intercelular
paraqueratose ++ Nodulos linfoides ++ do epitélio +
Displasia ++ Ulcera (associada ao
carcinoma)
Bufala 3 Papiloma Carcinoma epidermoéide | Hiperplasia epitelial com Infiltrado Proliferagao Ulcera (associada ao
SAP infiltraltivo bem paraqueratose ++ linfoplasmocitico vascular com carcinoma)
35241 diferenciado multifocal + fibrose +
Infiltrado inflamatorio
linfoplasmo-eosinofilico
ao redor de células
neoplésicos

Legenda: +discreta ++moderada +++acentuada

SAP: Setor de Anatomia Patolégica (UFRR])
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DISCUSSAO

Para diagnéstico tomou-se por base os achados morfolégicos macro e microscopicos, muito
caracteristicos e eventualmente os mesmos observados em bovinos com Carcinomas das Vias Digestivas
Superiores - CVDS (Tokarnia et al. 2012), aos quais somam-se a severa invasdo dos pastos por Pteridium
esculentum subsp. arachnoideum e o fato de que a ocorréncia de neoplasias do Trato Alimentar Superior
(TAS) de bovinos constituem absoluta raridade em locais onde nao grassa Pteridium (Tokarnia et al. 1969).

Por outro lado, ha que considerarem-se as mengdes referentes a uma eventual participacdo do virus
da papilomatose bovina na génese dessas neoplasias. Na Escocia (Jarrett et al. 1978) e na Italia
(Borzacchiello et al. 2003), a presenca de tumores no TAS de bovinos foi associada ao papilomavirus bovino
(BPV) e a samambaia. Alguns acreditam que os papilomas do TAS de bovinos induzidos por virus sejam
ponto de partida para o desenvolvimento de carcinomas epidermoides, isto seria um foco para
transformacdo em carcinomas de células escamosas (CCEs) em animais que se alimentam de samambaia
(Campo et al. 1980, Campo et al. 1994). Porém, em 1985, os mesmos autores demonstraram que, embora
necessaria para a inducdo de papilomas, a presenca do DNA do BPV nao é essencial para a progressao ou
manuten¢do do estado de transformacdo de papiloma a carcinoma (Campo et al. 1985) e a
imunossupressio, induzida pelo consumo da planta, seria necessaria para a persisténcia e disseminacio de
papilomas virais, enquanto os fatores mutagénicos da planta seriam responsaveis pela conversio de células
neopldasicas de papiloma. Essa expressao continua de fung¢des virais, contudo, ndo seria necessaria para a
manutenc¢do do estado maligno (Campo et al. 1994).

Em trabalho recente, Faccin et al. (2018) ndo detectaram DNA de BPV nos papilomas do TAS de
bovinos por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e por isso descartaram a infec¢do por BPV como co-fator
no desenvolvimento dos CCEs em bovinos.

Embora também ndo tenhamos detectado presenca de BPV em fragmentos teciduais neoplasicos
do TAS dos bufalos desse estudo, ndo se pode descartar a hipétese de ter havido falso negativo, mesmo
porque o material testado havia sido fixado em formalina e incluido em parafina. De qualquer maneira,
somos da opinido que Pteridium spp. sdo a causa principal, sendo a unica capaz de induzir a formagao de
neoplasias no TAS de bovinos e agora também de bufalos, pelas 1)evidéncias epidemiolégicas; 2) pelo fato
incontestavel de que a ingestdo de samambaia, por si s6, induz a formacdo de neoplasia, ndo apenas em
bovinos, mas também nas mais diversas espécies de animais, sejam domésticas, de laboratério, ou, mesmo
aves, o que, evidentemente, independe da presenc¢a de papilomavirus; 3)pela falha em produzirem-se
tumores na bexiga (Olson et al. 1959, Brobst & Olson 1965) através da inoculagdo de suspensio feita com
papilomas de pele de bovinos, enquanto que a ingestdo de Pteridium é capaz de levar a formacio das
classicas lesdes de HE (Rosenberger 1965, Stamatovic et al. 1965). Por fim, a recente reprodugio de
carcinomas epidermoéides na base da lingua, eséfago e entrada do rimen de bovinos por meio da
administracao diaria de P. esculentum subsp. arachnoideum a cinco bovinos pelo periodo de pelo menos
dois anos (Gava & Ogliari 2020).

De maneira geral, dentre as enfermidades associadas ao consumo de P. esculentum subsp.
arachnoideum, a forma clinica mais descrita e frequente, no Brasil e no mundo, é a Hemattiria Enzoo6tica
(HE). No Brasil, somente na regido Sul (Santa Catarina e Rio Grande do Sul), verifica-se predominancia de
casos de neoplasias do TAS (Gava et al. 2002, Rissi et al. 2007, Souza & Graga 1993, Souto et al. 2006).

Até o momento, a ocorréncia de neoplasias do TAS associadas a ingestdo prolongada de samambaia
em bovinos foi descrita no Brasil (Dobereiner et al. 1967, Tokarnia et al. 1969, Polack 1990, Souza & Graca
1993, Gava et al. 2002, Gabriel et al. 2009, Masuda et al. 2011, Souto et al. 2006, Faccin et al. 2017, 2018),
na Escocia (Jarrett et al. 1978, Campo et al. 1985), na Itdlia (Borzacchiello et al. 2003) e na Bolivia (Marrero
etal. 2001). No entanto, ndo foram encontrados relatos de neoplasias do TAS em bubalinos.

O fato das enfermidades associadas ao consumo de samambaia ndo terem sido anteriormente
descritas em bubalinos no Brasil, talvez se correlacione a baixa populagido de bubalinos, em especial nas
areas onde grassa P. esculentum subsp. arachnoideum. Também é possivel, como afirmam muitos
produtores de Sdo José do Barreiro, que os bubalinos sejam realmente mais resistentes ao efeito da planta
do que os bovinos, alids como ja demonstrado para plantas que causam morte subita, os bubalinos
apresentam maior resisténcia ao efeito téxico para algumas plantas em relacdo aos bovinos (Bastianetto &
Barbosa 2009). A destacar-se o fato de que os animais do presente trabalho estavam em bom estado
nutricional e, a excecdo da hematuria, estavam aparentemente saudaveis, além de estarem todos com
prenhez inicial.
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Em bovinos, no Brasil, as lesées de TAS foram observados s6 em animais mais velhos, acima de 4-5
anos de idade (Dobereiner et al. 1967, Gava et al. 2002). No sul da Italia, onde P. aquilinum é comum, o
exame de 1133 bovinos de matadouros com idades entre 4 e 12 anos revelou lesdes esofagicas
(Borzacchiello et al. 2003). As bufalas do presente estudo tinham idade (entre 6 e 8 anos) compativel com
a dos bovinos acometidos pela doenca (Dobereiner et al. 1967, Borzacchiello et al. 2003, Souto et al. 2006,
Faccin 2018).

Os achados macro e microscdpicos observados nas lesdes do TAS dos bubalinos do presente
trabalho assemelham-se com aqueles descritos em bovinos (Dobereiner et al. 1967, Souto et al. 2006,
Gabriel et al. 2009, Tokarnia et al. 2012, Faccin etal. 2018).

Apesar das espécies serem diferentes, a natureza das lesdes parece ser essencialmente a mesma,
todavia, em uma das bufalas foi detectado um fibroma, exofitico, pedunculado, recoberto por mucosa e
localizado na prépria do esdfago. Nao encontramos, na literatura, men¢do a neoplasias mesenquimais
associadas a ingestdo de Pteridium spp.

Trabalhos futuros a respeito da ocorréncia e desenvolvimento das neoplasias do TAS em bubalinos
sdo necessarios, principalmente para entender-se melhor o comportamento epidemioldgico e clinico da
enfermidade nessa espécie. Compreender melhor essa enfermidade nos buifalos é muito importante, uma
vez que esses animais vém sendo utilizados como alternativa em areas de ocorréncia de HE e neoplasias de
TAS em bovinos, pela premissa que seriam mais resistentes. O levantamento epidemiolégico do presente
estudo indica que ha evidéncias que os bufalos sdo mais resistentes as lesdes neoplasicas, porém essa
informacdo precisa ser mais estudada.

CONCLUSOES

Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS) ocorrem em bufalos, decorrente do consumo de
Pteridium esculentum subsp. arachnoideum, assim como em bovinos.
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Este artigo tem por finalidade descrever e informar a respeito das enfermidades

que ocorrem em bubalinos e bovinos associadas ao consumo da samambaia.

O QUE E SAMAMBAIA?

Samambaia € um termo popular dado a diversas plantas do grupo das
Pteriddfitas; a imensa maioria delas nédo é téxica e muitas até sdo ornamentais.
Portanto, intoxicacdo por samambaia, refere-se as doengas causadas pela ingestao
de “samambaia do campo” (Pteridium spp., plantas cosmopolitas, distribuidas
amplamente no Brasil e no mundo) - e ndo as samambaias de jardim. No Brasil
existem duas espécies principais comprovadamente toxicas para bovinos: Pteridium
arachnoideum, que se desenvolve, principalmente, como invasora em pastagens de
regides frias e de boa pluviosidade, com solos acidos e bem drenados - sobretudo em
areas degradadas - (Fig. 1 e 2) e P. caudatum que tem sido observada em planicies

de clima quente, como é o caso da Amazénia (Tokarnia et al. 2012).
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Fig. 1. Distribuicao de Pteridium spp. no Brasil (Fonte: Livro Plantas Toxicas do Brasil
para Animais de Producao - TOKARNIA et al., 2012).

Fig. 2. Pteridium arachnoideum (Passa Vinte — MG). Detalhe da figura: maior aumento
da folha de P. arachnoideum.
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QUAIS DOENGAS ESTAO ASSOCIADAS AO CONSUMO DESSA PLANTA?

A samambaia tem como principio toxico um ptaquilosideo de acéao
radiomimética. Ou seja, essa substancia tem o mesmo efeito gerado pela exposigcao
a radiagao, como por exemplo causar cancer. Por isso, na dependéncia do tempo de
ingestao e da quantidade de samambaia ingerida, em bovinos, o consumo pode levar
a trés quadros clinicos (doengas) diferentes:

1) Diatese Hemorragica (DH) — enfermidade que simula a subita exposicéo a
excessiva quantidade de radiagdo — ocorre quando os bovinos ingerem
quantidades diarias iguais ou maiores que 10g/kg/dia de samambaia, durante
algumas semanas a poucos meses (para um bovino de 400kg, por exemplo,
pelo menos 4kg/dia durante 3-4 semanas teriam que ser ingeridos para surgir
esse problema). E uma sindrome hemorragica aguda, febril, na qual o animal
sangra por qualquer ferida, pela pele e mucosas (essa forma ainda néao foi
descrita em bufalos). No campo, alguns produtores dizem que o animal "sua
sangue", ja que pode porejar sangue pela pele integra.

2) Hematuria Enzoética (HE) - doencga crénica caracterizada pela eliminagao de
urina com sangue (bovinos e bufalos que “urinam sangue” — Fig. 3), decorrente
de tumores na bexiga (Fig. 4). E a forma mais frequente de intoxicacdo por
samambaia na maioria das regides do Brasil.

3) Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS)- forma cronica de
“‘intoxicagao” descoberta no Brasil pelos patologistas Carlos Tokarnia e Jurgen
Ddbereiner, por eles denominada de Carcinomas das Vias Digestivas
Superiores (CVDS) — que consiste, basicamente, no desenvolvimento de
tumores benignos e malignos na base da lingua, faringe, laringe, eséfago (Fig.
5) e entrada do rumen (Fig. 6). Até entdo s6 haviam sido descritos carcinomas
epidermdides e papilomas. Em Santa Catarina os carcinomas do TAS sao a

principal causa de morte em bovinos adultos.
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Fig. 3. A. Bovino urinando sangue - hematuria enzoética; B. Bufala urinando sangue
- hematuria enzodtica (Séo José do Barreiro — SP).

Fig. 4. A. Bufala urinando sangue - Hematuria Enzodtica (HE); B. Bexiga de bufala
com tumores diversos - a causa da hematuria (Sado José do Barreiro, SP). C. Bexiga
de bovino com HE, contendo urina sanguinolenta e tumores (Rio do Sul, SC).
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Fig. 5. A. Bufala em excelente estado nutricional, gestante, mas com Hematuria
Enzodtica e Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS). Detalhe da foto: urina
coletada dessa bufala em um tubo. B. Segmento de esdfago dessa bufala com
Neoplasias do TAS. Detalhe da foto: lesbes em maior aumento (fiboroma, semelhante
a corno-cutaneo e ulcera).

Essas trés formas da "intoxicagao" por samambaia tém sido bem estudadas em
bovinos no Brasil, contudo, até o momento, ndo havia relatos da HE e Neoplasias do
TAS em bufalos. A partir de estudos desenvolvidos no municipio de Sdo José do
Barreiro (SP), mais especificamente na regido conhecida como Sertdo da Onga, foi
possivel comprovar a existéncia dessas duas formas em bufalos (Rocha et al. 2020,

dados né&o publicados).
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Fig. 6. A. Bovino com Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS) com tosse.
Detalhe da foto: Residuo de conteudo ruminal nas narinas apos regurgitacao (Lages,
SC). B. Tumor no TAS (palato) de bovino mantido em regiao invadida por samambaia.
(Fonte: Livro Plantas Toxicas do Brasil para Animais de Produgao - TOKARNIA et al.,
2012). C. Tumor no TAS (cardia) de bovino mantido em regido invadida por
samambaia.

77



QUAL A DIFERENCA DA HE E DAS NEOPLASIAS DO TAS ENTRE BOVINOS E
BUBALINOS?

No que se refere as lesdes, basicamente, as doencgas seriam as mesmas,
todavia as manifestacdes clinicas podem passar despercebidas nos bufalos, mesmo
com lesbes bem estabelecidas. Também, existem indicios que os bufalos poderiam
ser mais resistentes que os bovinos em relagdo a toxidez da planta. De fato, os
pequenos produtores da area onde a HE e neoplasias do TAS foram detectadas,
passaram a introduzir bufalos, como alternativa, com base na premissa de que estes
seriam mais resistentes a ingestdo de samambaia que o gado bovino. Por outro lado,
embora essa hipotese seja possivel, ainda ndo existem estudos cientificos que a

comprovem.

POR QUE MUITAS PESSOAS, NO MEIO RURAL, NAO ACREDITAM QUE A
SAMAMBAIA SEJA A CAUSA — EM BOVINOS E EM BUFALOS - DA
HEMATURIA ENZOOTICA (HE), NEOPLASIAS DO TRATO ALIMENTAR
SUPERIOR (TAS)?

Embora a toxidez da samambaia seja conhecida desde 1893 (Penberthy 1893),
s6 a partir da década de 1940 foram realizados estudos a respeito da toxicidade dessa
planta para animais de fazenda e de laboratério (Franga et al. 2002). Desde entdo, em
numerosas pesquisas, relata-se a ocorréncia da intoxicagdo por samambaia no Brasil
€ nas mais diversas partes do mundo. Muitos produtores, porém, desconhecem ou
nao acreditam que essa planta seja a causa dessas formas de intoxicagdo em bovinos.

Galvéo et al. (2012) realizaram um levantamento através de questionarios
aplicados em 73 propriedades rurais dedicadas a bovinocultura, com presenca de
"samambaia", em municipios dos Estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais e Sao
Paulo. Esse estudo confirmou e demonstrou que boa parte dos produtores tem
diferentes opinides sobre a causa da HE, das Neoplasias do TAS e da DH; veja os
resultados abaixo:

e Em relagdo a causa da Hematuria Enzoética (HE): 34 (47%) proprietarios
disseram que a HE s6 apareceu depois da introducdo de Brachiaria na

pastagem ( isso ocorreu a partir do terco inicial dos anos 1970); 15 (20%)
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citaram que era a "samambaia" a causa; 8 (11%) que era acidez ou aluminio
no solo; e o restante (22%) citam como causas intoxicagao por agua fria (2),
por “agua rasa” (1), ingestao de pinhao (1), verminose (1), fraqueza do animal
(1), hereditariedade (2), “rompimento da veia da bexiga” (1), cancer (1) e o

restante n&o sabia a causa (6).

e Sobre as Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS): 57 (78%)
“conheciam” alguns sinais clinicos e 16 (22%) desconheciam a doenga, mas
somente 5 (8,1%) dos que conheciam a doenga ja haviam “associado” esta
doenca com HE. Dos 57 (78%) proprietarios que conheciam o problema, 30
(53%) ndo sabiam a causa, 15 (26%) acreditavam ser algum tipo de cancer, 4
(7%) disseram tratar-se “figueira da goela” ou “figueira da boca do bucho”, e 8

(14%) incriminaram deficiéncia mineral, pasto ruim e/ou "samambaia".

e A respeito da Diatese Hemorragica (DH), dos 73 proprietarios, 37 (51%) nao
conheciam o problema. Dos 36 (49%) que ja viram ou tiveram este tipo de
manifestagdo em sua propriedade, 21 (59%) nédo sabiam a causa, 9 (25%)
acreditavam que fosse pasteurelose (5 desses produtores utilizavam vacina
contra pasteurelose), 3 (8%) disseram que seria picada de cobra e somente 3

(8%) afirmaram que a causa seria a "samambaia".

Essa associacdo entre HE e consumo de Brachiaria € muito comum e também
foi relatada pelos criadores de bufalos de Séo José do Barreiro, SP (Rocha et al. 2020,
dados n&o publicados). E bom ficar claro para os produtores que, apesar de as
braquiarias (Brachiaria decumbens e B. brizantha) eventualmente estarem associadas
a maior ingestao de Pteridium (ver adiante), bem como a surtos de fotossensibilizagao
hepatdogena ("requeima" e "sapeca"), essas plantas ndo causam HE, nem neoplasias
do TAS, nem DH e sao extremamente necessarias a pecuaria extensiva, uma vez que
permitem aproveitamento das extensas areas com baixa fertilidade do solo/deficiéncia

de fésforo no Brasil.

Dessa forma — repetimos - o consumo de Brachiaria spp. por bovinos e
bubalinos nao leva ao desenvolvimento de HE, Neoplasias do TAS e DH. A unica
relagdo que existe entre Brachiaria e o aparecimento dessas enfermidades no
rebanho, é o fato de essa graminea n&o apresentar a mesma palatabilidade que o

capim-gordura (Melinis minutiflora), que predominava em areas de pecuaria leiteira na
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regido Sudeste, antes da introdugao de Brachiaria. Além disso, houve subdivisdo das
propriedades rurais, com progressivo aumento do numero de bovinos por unidade de
area; consequentemente, os animais nao tém outra alternativa, a ndo ser comegar a
ingerir ou aumentar a ingestdo de Pteridium, dependendo do pasto em que se

encontrem (Galvéo et al. 2012).

E fundamental que os produtores sejam informados que a samambaia do
campo é a causa real dessas enfermidades, para que as adequadas medidas de
controle e profilaxia sejam implementadas. Produtores em areas pequenas e com
poucos recursos, todavia, tendem a n&o aceitar esse fato, uma vez que, usualmente,
essas medidas estdo além das suas possibilidades financeiras (Galvao et al. 2012).
Preferem acreditar que a causa dessas formas de intoxicagcao seja outra, talvez pela
dificuldade de combaté-la ou porque desejariam um medicamento de simples

aplicagao para resolver os problemas gerados pela samambaia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: (COMO DIFERENCIAR AS ENFERMIDADES
CAUSADAS POR SAMAMBAIA DE OUTRAS DOENCAS?)

Abaixo estdo alguns exemplos de diagndstico diferencial para cada quadro

clinico classico da intoxicacdo por samambaia:

o Diatese Hemorragica (DH): intoxicacdo acidental por cumarinicos (tipo de
veneno de rato que mata por hemorragia); acidente ofidico por Bothrops
(picada de algumas cobras, por exemplo jararaca, jararacugu e urutu) e outras
substancias que causem hemorragia (residuos de industria quimica com efeito
radiomimético), septicemias (o quadro de pasteurelose septicémica, ao
contrario do que muitos acreditam, € muito raro, se € que ja foi descrito no
Brasil).

e Hematuria Enzodtica (HE): ha que dar-se especial atengédo na diferenciagao
entre hematuria e outras condicdes, pelas quais os animais urinam de cor
avermelhada, ou ainda cor de "coca-cola".

Doengas que causam hemoglobinuria e metahemoglobinuria, por exemplo,
cursam com eliminagao de urina claramente avermelhada, mas ndo ha sangue
e sim hemoglobina (¢ uma proteina derivada do rompimento de glébulos
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vermelhos na corrente sanguinea) na urina. A cor pode ficar parecida, mas sao

duas situacdes diferentes. Como saber de qual se trata? Simples, basta colher

urina do animal suspeito e deixar o frasco em repouso para sedimentar, por 1

ou 2 horas (Fig. 7), se ha sedimentagao € hematuria.

¢ Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS): essa forma, por provocar
emagrecimento progressivo até a morte, deve ser diferenciada de outras
doengas caquetizantes, como tuberculose; actinobacilose ou que causam
engasgos por 0ssos ou corpos estranhos, com tosse evoluindo para

caquexia.

Fig. 7. A. Urina avermelhada colhida de bufala com Hematuria Enzodtica (HE); inicio
da sedimentacdo. B. Urina avermelhada colhida de bovino com HE, parcialmente
sedimentada ap0s ficar em repouso. C e D. Urina avermelhada colhida de bovino com
HE, inicio da sedimentacao. E. Urina colhida de bovino com HE, sedimentada apds
centrifugacéo.
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COMO PREVENIR E CONTROLAR A INTOXICAGAO POR SAMAMBAIA?

Quando se fala em doencgas causadas pela ingestéo de "samambaia”, o melhor
é trabalhar com a PREVENCAO, pois para as trés doencas causadas por essa planta,
nao existe um tratamento totalmente eficaz e curativo.

Para a forma aguda (DH), por tratar-se de uma condigdo hemorragipara),
preconizam-se transfusdes de sangue (pouco viaveis a campo) e corticéides, além de
antibidticos (para evitar infecgdes secundarias). O tratamento, em geral, € pouco
efetivo e s6 surtiria efeito quando se iniciado precocemente. No passado, falava do
uso de sulfato de protamina no tratamento (Tokarnia et al. 2012), porém ndo € um
farmaco de facil acesso e utilizagdo na medicina veterinaria.

Infelizmente, uma vez desenvolvidas as formas crbnicas da doenga pelo
consumo da planta, ndo existem nem mesmo alternativas efetivas, como transferir os
animais para uma area sem a presenca de "samambaia", como pensava-se
inicialmente. Galvao et al. (2012) demonstraram que a grande maioria (mais de 90%)
dos animais afetados por Hematuria Enzoética Bovina (HEB) morre em menos de dois
anos, mesmo apos retirados dos pastos invadidos por Pteridium sp. Além disso, essa
transferéncia dos bovinos com HEB para regides livres da planta é, em geral,
economicamente inviavel. O que muitos produtores fazem é abater os animais quando
nao estao muito magros ou "passam o problema", ou seja, quando um animal comecga
a "urinar sangue" (sinal clinico da HE) acabam-no vendendo para outro criador de
areas livres de "samambaia" com o argumento que n&o irdo mais "urinar sangue”,
devido a auséncia da planta na propriedade.

Por isso, os esforcos devem ser concentrados em prevenir que ocorra o
consumo da samambaia. Mas como fazer isso, nas propriedades que tem suas
pastagens severamente invadidas por essas plantas? Uma alternativa seria fazer um
planejamento estratégico de fornecimento de alimentos alternativos (forragem ajuda
muito) para que os animais ndo sofram caréncia nutricional e acabem consumindo
Pteridium. Formagdo e reserva de pastagens com gramineas de qualidade;
capineiras; canaviais; silagem (ex. milho, sorgo, capim, cana); cevada, etc, sdo bons
exemplos de maneiras de suplementar os animais, principalmente na época seca do

ano, quando diminui a oferta de forrageiras. Também deve-se pensar em alternativas
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viaveis e eficientes para controlar o crescimento e desenvolvimento da samambaia, o

que nao é uma tarefa facil.

Em 2018, a Embrapa publicou um comunicado técnico (Oliveira et al. 2018) que

reune diversas publicagbes sobre o assunto, e traz algumas alternativas de controle

da planta, algumas de facil execugao e outras de custo mais elevada, que encontram-

se em resumo abaixo:

Cuidados intensivos com o solo e com as pastagens: aragdo profunda,
gradagem e o corte das plantas (duas a trés vezes ao ano), calagens e
adubacgdes corretas; Obs.: alguns experimentos foram realizados e notaram
que a calagem, por si s6, nao surte um bom efeito no controle sobre a planta.
A simples aplicagédo de até 1kg/m? de carbonato de célcio — no Municipio de
Cinha, SP — nao resultou em controle da planta (Peixoto & Franga, dados nao
publicados 2003).

Uso de herbicidas associados ao corte, duas a trés vezes ao ano. Os herbicidas
registrados no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento para o
controle de samambaia: mistura formulada de 2,4-D + Picloram (seletiva para
pastagens); Glufosinato de Amdnio e Glyphosate (produtos n&o seletivos para
pastagens e as aplicagbes devem ser necessariamente dirigidas sobre as
plantas a fim de nao prejudicar a pastagem circundante). Obs.: em outros
paises existem herbicidas seletivos para samambaia (ex. Azulam®, Asulox®),

porém no Brasil ndo estao liberados o uso.

Proteger contra o fogo as areas de pastagens invadidas com samambaias, pois

a ocorréncia de incéndios favorece o estabelecimento das plantas e a brotacao;

Implementar cultivos anuais (ex.: milho, soja, feijao) e arvores integrados com

pasto, exemplo, sistema de Integragao Lavoura-Pecuaria-Floresta (ILPF);

Reformar as pastagens, utilizando espécies forrageiras que cobrem

rapidamente o solo e sdo competitivas (ex.: Brachiaria decumbens e a Setaria
sp.).

Intervengdes esporadicas e pontuais no controle de samambaia nem sempre

surtem bons resultados e requerem planejamento de longo prazo. As medidas de

controle e profilaxia a serem tomadas, devem ser adaptadas a cada situacao, isto €,
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a cada propriedade, uma vez que a alimentagdo e 0 manejo nunca s&o iguais entre

os estabelecimentos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A "samambaia" tem um papel negativo muito importante na pecuaria nacional,
pois sua presenga nas pastagens, invadindo, por vezes, 60 a 90% da area total da
propriedade, leva a graves prejuizos econdmicos e problemas sociais.

De fato, em regides severamente invadidas por Pteridium spp., 0s prejuizos
econdmicos sdo muito significativos, em especial, na pecuaria de leite (Galvao et al.
2012). Em algumas propriedades até 90% das vacas de leite “urinam sangue” (Franca
et al. 2002). O problema é tdo sério que, nessas areas muito invadidas, os pequenos
produtores, por ndo suportarem os prejuizos, terminam por vender suas propriedades
(Fig. 8) e migrar para a periferia de cidades pequenas e médias (Galvao e Peixoto,
dados nao publicados).

Seria desejavel que as autoridades sanitarias, ligadas a area de Pecuaria,
estudassem maneiras de socorrer e auxiliar esses produtores em dificuldades no
enfrentamento aos sérios problemas econdmicos gerados pela ingestdo de
"samambaia do campo". Linhas de crédito e auxilio técnico adequado talvez
pudessem ser implantados para minimizar os prejuizos que tém redundado na

migracao compulsiva para as cidades préximas.
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Fig. 8. Propriedade com pastagem formada de Brachiaria e invadida por Pteridium
arachnoideum, com placa de vende-se (S&o José do Barreiro — SP).
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6 CONCLUSOES GERAIS

A Hematuria Enzodtica (HE) e as neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS), assim
como em bovinos, também ocorrem em bubalinos no Brasil, no entanto, ndo esta claro se os
bufalos sdo mais resistentes que os bovinos, porém existem fortes evidéncias que sejam. Diante
dos dados epidemiologicos e da observagao clinica dos animais do presente estudo, sugere-se
que a evolucdo clinica dessas enfermidades, nessa espécie, seja mais branda que nos bovinos.
Ou seja, bubalinos com quadro clinico de HE apresentam evolu¢do mais cronica € nao ficam
tdo debilitados quanto os bovinos. Em relagdo as neoplasias do TAS, nao foram evidenciados
sinais clinicos compativeis com a doenga, apenas lesdes neoplasicas e nao neoplasicas foram
encontradas no TAS desses animais. As lesdes neoplasicas e ndo neopldsicas observadas nas
trés bufalas se assemelham muito as descritas na literatura, tanto em bovinos quanto em
bubalinos que consomem samambaia. Portanto, estudos epidemioldgicos e clinicos
comparativos entre as espécies precisam ser realizados.

Pteridium esculentum subsp. arachnoideum tem um papel muito importante na pecuaria
nacional, pois sua presen¢a nas pastagens, invadindo, por vezes, 60 a 90% da area total da
propriedade, leva a graves prejuizos econdmicos e problemas sociais. Por esses motivos faz-se
necessario estudar maneiras de auxiliar esses produtores em dificuldades no enfrentamento aos

sérios problemas econdmicos e sociais gerados pela ingestdo de samambaia.
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ANEXOS

Anexo A. Classificacdo oficial dos tumores de bexiga urinaria em humanos do Instituto de

Patologia das For¢as Armadas dos Estados Unidos da América — AFIP (Murphy et al. 1994).

NEOPLASIAS EPITELIAIS

NEOPLASIAS NAO-EPITELIAIS

Neoplasias de células transicionais
Papiloma
Invertido
Exofitico
Carcinoma
Baixo grau
Alto grau
Carcinoma in situ
Variantes do carcinoma de células transicionais
Carc. de céls. trans. pseudoglandular (gland like lumen)
Carc. de céls. trans. tipo ninhado
Carc. sarcomatoide
Carcinoma de células escamosas
Carc. verrucoso
Carcinoma misto
Adenocarcinoma
Carc. de céls. "signet ring" (anel de sinete)

Carc. de céls. claras
Tumor viloso
Carcinoma pobremente diferenciado/carc. de pequenas
células
Neoplasias raras
Carcinossarcoma
Tumor carcinoide
Melanoma
Carcinoma linfo-epitelial
Carcinoma plasmocitoide
Carcinoma com estroma fusocelular
Carcinoma de células gigantes

Tumores mesenquimais
Benignos
Malignos
Feocromocitoma (paraganglioma)
Linfoma
Plasmocitoma
Neoplasias de células germinativas

CONDICOES TUMORAIS NAO-NEOPLASICAS

Condiloma acuminatum — papiloma escamoso
Metaplasia

Escamosa

Intestinal

Nefrogénica (adenoma mesonefroide)
Inflamagao

Nodulo fusocelular pos-operatédrio

Pseudotumor inflamatorio (tumor fibromixoide
pseudossarcomatoso)

Malacoplaquia

Cistite xantogranulomatosa

Granulomas

"Cistites"
Glandular e cistica
Folicular
Bolhosa
Polipoide
Pélipo fibroepitelial
Enfisematosa
Amiloidose
Restos teciduais (embrionarios), coristomas, hamartomas
Cistos
Endometrioses e endocervicoses
Prostata ectopica
Tecido paragandlionico
Hematopoiese extra-medular
Hamartoma

* Adaptado de Franga 2002.
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Anexo B. Classificacao dos tumores de bexiga urinaria em humanos do livro Ackerman’s

Surgical Pathology (Ordonez & Rosai 1996).

CONDICOES METAPLASICAS

OUTROS CARCINOMAS PRIMARIOS

Metaplasia intestinal (glandular) e/ou alteragdes cisticas
Metaplasia mesonefroide (adenomatoide, nefrogénica)
Metaplasia escamosa

LESOES SEMELHANTES A TUMOR

Granulomas pos-operatorio

Nodulo fusocelular pés-operatorio
Pseudotumor inflamatério

Reacdo estromal pseudossarcomatosa
Polipos tipo prostatico

Xantoma

Hamartoma

Hematopoiese extra medular

Adenocarcinoma
Tipo células claras (mesonefroide, mesonéfrico)
Tipo carcinoma "signet ring" (anel de sinete)
Tipo adenocarcinoma hepatoide
Carcinomas de pequenas células e tumores
neuroendodcrinos relacionados
Carcinomas de células escamosas e tumores relacionados
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma verrucoso
Carcinoma semelhante a linfo-epitelioma
Carcinoma sarcomatdide

OUTROS TUMORES MALIGNOS

TUMORES BENIGNOS

Papiloma invertido

Adenoma viloso

Condiloma acuminatum

Paraganglioma

Tumores benignos raros (cistadenoma, leiomioma,
hemangioma, linfangioma, malformagoes

granulares)

arterio-venosas, shawannoma, neurofibroma, tumor de céls.

CARCINOMA DE CELULA TRANSICIONAL

Grau L. IL, [l e IV
Carcinoma in situ e displasia

Rabdomiossarcoma embrionario
(subtipo botridide)

Leiomiossarcoma

Rabdomiossarcoma

Tumor rabdoéide

Histiocitoma fibroso maligno

Osteossarcoma

Mesenquimona maligno

Melanoma maligno

Leucemia
Plasmocitoma
Mieloma multiplo
Doenca de Hodgkin's
Tumor do saco de Yolk
Tumores metastaticos

* Adaptado de Franga 2002.
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Anexo C. Classificagdo histologica internacional dos tumores de animais domésticos da
Organizacao Mundial da Satde (WHO) - Tumores de bexiga urinaria (Pamukcu 1974).

I - TUMORES EPITELIAIS

II - TUMORES NAO-EPITELIAIS

A — Papiloma
B — Adenoma

C — Carcinoma de células transicionais
Carcinoma ndo-infiltrativo e ndo-papilar
Carcinoma papilar
Carcinoma infiltrativo e papilar
Carcinoma infiltrativo

D — Variantes do carcinoma de células transicionais
1. Com metaplasia escamosa
2. Com metaplasia glandular
3.  Com metaplasia escamosa e glandular

E — Carcinomas de células escamosas

F — Adenocarcinomas

G — Carcinoma indiferenciado

A — Tumores musculares
Leiomioma
Leiomiossarcoma

B — Tumores vasculares
Hemangioma
Hemangiossarcoma
Hemangiopericitoma

C — Tumores fibroblasticos
Fibroma
Fibrossarcoma
Sarcoma (ndo-classificado)

D — Outros tumores nao-epiteliais

I1I - TUMORES COM COOEXISTENCIIA DE
ELEMENTOS EPITELIAL E MESENQUIMAIS

(carcinossarcoma, carcinohemangioma,
carcinoleiomiossarcohemangioma, adenohemangioma,
adenocarcinohemangioma, papilohemangioma)

IV —- TUMORES SECUNDARIOS

V — TUMORES NAO-CLASSIFICADOS

VI- MUDANCAS PROLIFERATIVAS

Ninhos de Brunn

Metaplasia glandular (cistite glandular)
Metaplasia escamosa

Cistite cistica

Cistite papilar (polipoide)

* Adaptado de Franca 2002.
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Anexo D. Classificagdo histologica internacional dos tumores de animais domésticos da
Organizacao Mundial da Satde (WHO) - Tumores do sistema urinario e 6rgaos genitais

masculinos (Humphrey et al. 2016).

Tumores uroteliais

Carcinoma urotelial infiltrativo
Ninhado, incluindo ninhados grandes
Microcistico
Micropapilar
Linfoepitelioma-like
Plasmacitoide/ célula de anel de sinete/ difusa
Sarcomatoide
Célula gigante
Pouco diferenciado
Rico em lipidios
Célula clara

Neoplasias uroteliais ndo-invasivas
Carcinoma urotelial in situ
Carcinoma urotelial papilar ndo-invasivo, baixo grau
Carcinoma urotelial papilar ndo-invasivo, alto grau
Neoplasma urotelial papilar de baixo potencial maligno
Papiloma urotelial
Papiloma urotelial invertido
Proliferacdo urotelial de potencial maligno incerto
Displasia urotelial

Neoplasias de células escamosas

Carcinoma de células escamosas puro

Carcinoma verrucoso

Papiloma de células escamosas

Neoplasia glandular

Adenocarcinoma, NOS
Entérico
Mucinoso
Misto

Adenoma viloso

Carcinoma do Uraco

Tumores do tipo Miilleriano
Carcinoma de células claras
Carcinoma endometrioide
Tumores neuroenddcrinos
Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células
Carcinoma neuroendodcrino de grandes células
Tumor neuroenddcrino bem diferenciado
Paraganglioma
Tumores melanociticos
Melanoma maligno
Naevus
Melanose
Tumores mesenquimais
Rabdomiossarcoma
Leiomiossarcoma
Angiossarcoma
Tumor miofibroblastico inflamatdrio
Tumor celular epitelidide perivascular
Benigno
Maligno
Tumor fibroso solitario
Leiomioma
Hemangioma
Tumor celular granular
Neurofibroma
Tumores de trato urotelial hematopoiético e linfoides
Tumores miscelaneos
Carcinoma de glandulas de Skenes, Cowper e Littre
Tumores metastaticos e tumores estendendo-se de outros
orgaos
Tumores epiteliais de trato urinario superior
Tumores que surgem em um diverticulo da bexiga
Tumores uroteliais da uretra

* Adaptado de Humphrey et al. 2016.
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Anexo E. Classificacao dos tumores uroteliais do livro Essentials of Anatomic Pathology —
Bexiga Urinaria (Cheng & Lopez-Beltran 2016).

Tumores uroteliais
Papiloma urotelial (benigno)
Papiloma invertido (benigno)
Proliferacdo urotelial de potencial maligno incerto
(anteriormente hiperplasia urotelial)
Carcinoma urotelial papilar ndo invasivo
Carcinoma urotelial invasivo
Variantes
Diferenciagdo divergente (especificar porcentagem)
Com diferenciagdo escamosa
Com diferenciagdo glandular
Com diferenciacdo trofoblastica
Ninhado, incluindo ninhados grandes
Microcistico
Micropapilar
Linfoepitelioma-like
Plasmacitoide
Sarcomatoide
Célula clara (rica em glicogénio)
Célula lipoide (rica em lipidios)
Carcinoma de células gigantes pleomorfico
Carcinoma urotelial com reagdes incomuns no estroma
Com estroma pseudosarcomatoso
Com metaplasia 6ssea ou cartilaginosa estromal
Neoplasias escamosas
Papiloma de células escamosas
Carcinoma de células escamosas
Variantes
Carcinoma espinocelular verrucoso
Carcinoma basocelular de células escamosas
Carcinoma de células escamosas associado ao
esquistossomose

Neoplasias glandulares

Adenoma viloso

Adenocarcinoma

Tumor do tipo milleriano
Carcinoma de células claras
Tumores neuroenddcrinos
Paraganglioma

Carcindide

Carcinoma neuroenddcrino de grandes células
Carcinoma de pequenas células
Carcinoma sarcomatoide

Tumores de tecidos moles
Leiomioma

Tumor de células granulares
Neurofibroma

Hemangioma

Tumor fibroso solitario

Tumor miofibroblastico inflamatorio
Tumor de células epitelioides perivasculares (PEComa)
Rabdomiossarcoma
Leiomiossarcoma

Angiossarcoma

Osteossarcoma

Outras

* Adaptado de Cheng & Lopez-Beltran 2016.
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Anexo F. Sistema TNM de cancer de bexiga (Cheng & Lopez-Beltran 2016.)

Tumor Primario (T)

4 Bexiga urinaria

- TX: O tumor primario ndo pode ser avaliado

- TO: Nenhuma evidéncia de tumor primario

- Ta: carcinoma papilar nio invasivo

- Tis: Carcinoma in situ: “fl no tumor”

- T1: Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial

- T2: Tumor invade muscularis propria

- T2a: o tumor invade os musculos superficiais superficiais
metade)

- T2b: Tumor invade musculares profundas proprias (metade
externa)

- T3: Tumor invade tecido perivesical

- T3a: Microscopicamente

- T3b: macroscopicamente (massa extravesical)

- T4: o tumor invade qualquer um dos seguintes: estroma
prostatico,

vesiculas seminais, Utero, vagina, parede pélvica, abdominal
parede

- T4a: o tumor invade o estroma prostatico, o utero ou a
vagina

- T4b: Tumor invade a parede pélvica ¢ a parede abdominal
¢ Carcinoma urotelial (célula de transi¢do) da prostata

- Tis pu: Carcinoma in situ, envolvimento da prostata
uretra

- Tis pd: Carcinoma in situ, envolvimento da prostata

dutos

- T1: Tumor invade conjuntivo subepitelial da uretra
tecido

- T2: o tumor invade qualquer um dos seguintes: estroma
da prostata,

corpo esponjoso ¢ musculo periuretral

- T3: o tumor invade qualquer um dos seguintes: corpo
cavernoso,

além da capsula prostatica e colo da bexiga
(extraprostatica

extensdo)

- T4: o tumor invade outros 6rgdos adjacentes (invasido do
bexiga)

¢ Linfonodos Regionais (N)

- NX: os linfonodos ndo podem ser avaliados

- NO: Sem metastase linfonodal

- N1: Metastase de linfonodo regional unico na verdadeira
pelve (hipogastrica, obturadora, iliaca externa ou pré-
sacral)

linfonodo)

- N2: Varias metastases de linfonodos regionais no
verdadeiro

pelve (hipogastrica, obturadora, iliaca externa ou pré-
sacral)

linfonodo)

- N3: metastase linfonodal na linfa iliaca comum

nés

¢ Metastase Distante (M)

- MX: metastases distantes ndo podem ser avaliadas

- MO: Sem metastase distante

- M1: Ndo ha metéstases

* Adaptado de Cheng & Lopez-Beltran 2016.
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Anexo G. Critérios de diagnostico para o sistema de classificagdo recém-proposto de
carcinoma urotelial da bexiga (Cheng et al. 2012)

Caracteristicas

Camadas de células
aumentadas (N7)
Células guarda-chuva
superficiais

Polaridade /
arquitetura geral

Descoesividade
Citoplasma claro

Tamanho nuclear

Pleomorfismo nuclear

Polarizagdo nuclear
Hipercromasia
nuclear

Ranhuras nucleares

Nucléolos

Figuras mitoticas

Invasdo estromal

Grau 1
(baixo grau)

sim

presentes

normal

normal
pode estar presente

normal ou
ligeiramente
aumentado
uniforme,
ligeiramente
alongado para oval

normal a
ligeiramente anormal
leve ou minima
presentes

ausentes ou
imperceptiveis
nenhuma / rara,

localizagao basal

raro

Grau 2
(baixo grau)

variavel

frequentemente
presentes

moderadamente
distorcido

normal
pode estar presente

moderadamente
aumentado

leve, redondo para
oval

com ligeira variacdo
em forma e contorno
anormal

leve

presentes

imperceptivel

pode estar presente,
em qualquer nivel

incomum

Grau 3
(alto grau)

variavel

geralmente ausentes
moderadamente
distorcido

leve a moderada
normalmente ausente

moderadamente
aumentado

moderado

anormal
moderada
ausentes
aumentado,
frequentemente

proeminente

frequentemente
presente

pode estar presente

NOTA. Na proposta atual, os tumores de grau 1 (baixo grau) sdo classificados como PUNLMP no sistema de classificagao
da OMS de 2004; tumor de grau 2 (baixo grau) sdo classificados como “carcinoma urotelial de baixo grau” (2004 WHO /

ISUP); e tumores de grau 3 (alto grau) e grau 4 (alto grau) sdo classificados como "
carcinoma urotelial de alto grau ”(OMS / ISUP 2004).

Grau 4
(alto grau)

variavel, geralmente

camadas b7
geralmente ausentes

severamente
distorcido

grave

geralmente ausente

acentuadamente
aumentado

marcado

ausente
grave
ausentes

varios nucléolos
proeminentes

proeminente e
frequente,
formas atipicas
frequentemente
presente

* Adaptado de Cheng et al. 2012.

94



ANEXO H. Achados histopatolégicos das Bufalas com Hematuaria Enzodtica.

Bafala 1 (SAP 35208)

Bexiga: projegdes papiliformes multifocais revestidas por urotélio neoplasico
com diferentes graus de desorganizacdo e atipia, variando de papilomas e
carcinomas papilares de baixo e alto grau. Havia raras areas de invasdo de
carcinomas papilares na lamina propria. Carcinomas uroteliais invasivos nao
papilares, eram representados pela variante histoldgica microcistica, além de
areas com diferenciacdo divergente em epitélio escamoso e glandular com
diferenciagdo intestinal e apdcrina, todos invadiam apenas a lamina propria.
Notavam-se poucos focos de carcinoma in situ, frequentemente proximos as
areas de invasdo. Displasia urotelial discreta, moderada ou acentuada com pouca
ou nenhuma inflama¢io adjacente também foram observadas. Areas de
moderada displasia e atipia que mantinham a diferencia¢do das células basais,
intermediarias e superficiais associadas a infiltrado inflamatério moderado ou
acentuado (cistite) foram interpretadas como atipia e displasia reativas. Havia
focos de metaplasia escamosa do urotélio que por vezes era discretamente
queratinizado. Proliferacdes uroteliais benignas eram representadas por
hiperplasia plana e papilar que frequentemente invaginavam para a lamina
propria e formavam ninhos de Brunn. Notava-se raros focos de ulceragdo e
moderados focos de erosao do urotélio. A lamina propria apresentava focos de
fibrose, diferenciagdo mixoide e deposi¢do de amiloide. A tinica média e em
menor grau a adventicia de algumas artérias musculares apresentavam
diferenciagdo mixoide. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitico ocorria em
formagdo de foliculos (cistite folicular), em proje¢des polipoides da mucosa
(cistite polipoide) e por vezes, em banda focalmente extensa, transpondo o
epitélio. Além dessas alteragdes inflamatorias, também foram observados focos
de proliferacao vascular, por vezes atipica, apresentando endotélio com nucleo
grande, irregular ou até mesmo multinucleado, como um hemangiossarcoma
incipiente. Notava-se ainda focos de hemangioma capilar e cavernoso, inclusive,
este, colidindo com foco de carcinoma urotelial papilar ndo invasivo de alto
grau.

Ureter: areas com discreta anisocariose.

Rim: degeneracdo em gota hialina.

Bufala 2 (SAP 35240)

Bexiga: projecdes papiliformes multifocais revestidas por urotélio neoplasico
com diferentes graus de desorganizacdo e atipia, variando de papilomas e
carcinomas papilares de baixo e alto grau. Havia raras areas de invasdo de
carcinomas papilares alto grau na lamina propria. Carcinomas uroteliais ndo
papilares invasivos, eram representados pela variante histologica microcistica e
invadiam apenas a lamina propria. Notavam-se poucos focos de carcinoma in
situ, frequentemente proximos as areas de invasdo. Displasia urotelial discreta,
moderada ou acentuada com pouca ou nenhuma inflamacao adjacente também
foram observadas. Areas de moderada displasia e atipia que mantinham a
diferenciacdo das células basais, intermedidrias e superficiais associadas a
infiltrado inflamatério moderado ou acentuado (cistite) foram interpretadas
como atipia e displasia reativas. Havia focos de metaplasia escamosa e intestinal
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do urotélio. Proliferacdes uroteliais benignas eram representadas por hiperplasia
plana e papilar que frequentemente invaginavam para a lamina propria e
formavam ninhos de Brunn. Cistite glandular, cistite glandular com
diferenciagdo intestinal, cistite cistica e raros focos de ulceracdo e moderados
focos de erosdao do urotélio eram visualizados. A lamina propria apresentava
focos de fibrose e diferenciagdo mixoide. A tinica média e em menor grau a
adventicia de algumas artérias musculares apresentavam diferenciagdo mixoide.
Infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitico com poucos histidcitos, ocorria em
formacdo de foliculos (cistite folicular), em projecdes polipoides da mucosa
(cistite polipoide) e por vezes, em banda focalmente extensa, transpondo o
epitélio. Além dessas alteragdes inflamatorias, também foram observados focos
de proliferagdo vascular tipica e atipica, além de hemangiossarcoma e
linfangiossarcoma subepitelial. Notavam-se também areas de hemorragia e
necrose superficiais.

Rim: leve anisocariose das células dos tubos coletores nas proximidades da
pelve, depdsito mucinoso intersticial junto a pelve, moderada anisocariose e
tumefagdo das células dos ductos coletores, aumento do filtrado glomerular.

Bufala 3 (SAP 35241)

Bexiga: projecdes papiliformes multifocais revestidas por urotélio neoplasico
com diferentes graus de desorganizagdo e atipia, variando de papilomas e
carcinomas papilares de baixo e alto grau. Havia raras 4reas de invasdo de
carcinomas papilares alto grau na lamina propria. Carcinomas uroteliais ndo
papilares invasivos, eram representados pela variante histologica microcistica e
por células neoplésicas arranjadas em finas trabéculas que por vezes, também
continham microscistos e invadiam lamina propria e a camada muscular externa.
Notavam-se poucos focos de carcinoma in situ, frequentemente proximos as
areas de invasdo. Displasia urotelial discreta, moderada ou acentuada com pouca
ou nenhuma inflama¢io adjacente também foram observadas. Areas de
moderada displasia e atipia que mantinham a diferencia¢do das células basais,
intermedidrias e superficiais associadas a infiltrado inflamatério moderado ou
acentuado (cistite) foram interpretadas como atipia e displasia reativas. Havia
extenso foco de metaplasia escamosa com paraqueratose acentuada do urotélio
e, em alguns focos, notavam-se células moderadamente pleomorficas que
invadiam discretamente a lamina prépria, além de também estarem presentes em
linfaticos. Focos de metaplasia intestinal do urotélio também foram vistos.
Proliferacdes uroteliais benignas eram representadas por hiperplasia plana e
papilar que frequentemente invaginavam para a ldmina propria e formavam
ninhos de Brunn. Cistite glandular, cistite glandular com diferenciagdao
intestinal, cistite cistica e extensos focos de ulceragado e erosao do urotélio eram
visualizados. Em meio a lesdo ulcerativa observavam-se miriades bacterianas e
a lamina propria subjacente a Ulcera, continha infiltrado inflamatorio pio-
granulomatoso, além de fibrose e proliferagdo vascular. A lamina propria
apresentava focos de fibrose e diferenciacdo mixoide. A tinica média e em
menor grau a adventicia de algumas artérias musculares apresentavam
diferenciagdo mixoide. Infiltrado inflamatério linfoplasmocitico com poucos
histiécitos, ocorria em formagdo de foliculos (cistite folicular), em projecdes
polipoides da mucosa (cistite polipoide) e por vezes, em banda focalmente
extensa, transpondo o epitélio. Além dessas alteragdes inflamatorias, também
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foram observados focos de proliferacao vascular tipica e atipica, além de grandes
focos de hemangiossarcoma que variava de bem a pouco diferenciado infiltrando
e expandindo acentuadamente a mucosa e camadas mais profundas da bexiga.
Hemorragia e necrose eram frequentes no estroma ou ao redor dos
hemangiossarcomas.

Ureter: acentuada fibrose da parede acompanhada de proliferaciao
fibroblastica/mixoide por entre os feixes da camada muscular; producdo de
substancia eosinofilica/amiloide like. Marcada atipia de fibroblasto, nas paredes
das arteriolas; leve infiltrado inflamatorio linfoplasmocitdrio macrofagico com
raros eosinofilos subepitelial difuso. Focos de displasia do epitélio urotelial grau
IT e III; e proliferagdo perivascular de vasos, poucos eosinofilos; hiperplasia
além da atipia da arteriola, edema/secrecdo mixoide na adventicia.

Rim: ha glomerulonefrite segmentar discreta a moderada, necrose, degeneragao
e hiperplasia com atipia de células tubulares (regeneragdo tubular),
principalmente de ductos coletores, nestes, nota-se revestimento por células
grandes e atipicas com megacariose acentuada e figuras de mitose atipicas
(tripolares). Na pelve nota-se estroma com aspecto moderadamente edematoso
e diferenciacdo mixoide intimomedial em artéria muscular, além de proliferagdo
papiliforme epitelial tipo papiloma e areas de degeneragdo e necrose do urotélio
com infiltrado neutrocitério.
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ANEXO I. Questionario

Volume de leite/dia: Finalidade da Prod. Leite: () Queijo préprio () Cooperativa / Laticinio () Outro:
Gado de Corte: No. de Matrizes:

Parte | - Epidemiologia
1. J& observou bovinos (e outros animais) ingerindo espontaneamente a samambaia? () Sim () Nao
2. Com que frequéncia? () Diariamente ( ) De vez em quando
3. Qual o numero de animais que ingerem a planta?

Proprietario: Propriedade: Localidade /Municipio:
Telefone: Quantidade de Animais: Bov.: Equ.: Cap.: Ov.: Bub.: No. de vacas:

4. Qual a categoria de animal(s) que ingere a planta?

5. Em que época do ano? () Seca () Aguas () Ano todo
6. Vocé acredita que eles ingerem a planta por: () Vicio () Fome
7. A que vocé atribui a hematdria? (Qual a causa?)

8. Dieta - Qualidade e Quantidade:

9. Ha escassez de alimento em determinada época do ano?

10. Grau de invasividade:

11. Roga os pastos todos os anos? () Sim () Nao

Parte Il - HEB
12. Tem observado vacas que urina avermelhado (sangue)? () Sim () Nao
13. Que porcentagem do rebanho?

14. Qual a classe de animais afetados?

15. Por quanto tempo os animais urinam sangue?
16. Quantos animais sdo descartados por ano, por esse motivo?

17. Quantos bovinos morrem urinando sangue?

18. Qual a idade que os animais comegam a urinar sangue?

19. E intermitente? () Sim () Nao
20. Vai para o abate? () Sim () Nao
21. Por que vocé acha que as vacas urinam sangue?

Parte Ill - CVDS
22. Ha animais que tossem? () Sim () Nao
23. Regurgitam o alimento pelas narinas? () Sim () Nao
24. Tem dificuldade de engolir? () Sim () Nao
25. Apresentam timpanismo intermitente? () Sim () Nao
26. A partir de que idade isso acontece?

27.Qual a classe de animais afetados?

28. Esses animais também urinam sangue? () Sim () Ndo

29. 0 que acontece com esses animais?
30. Ja ouviu falar em “favo da goela”? () Sim () Nao
31. A que atribui essa doenga?

Parte IV — DH
32.]Ja ouviu animais suando sangue? () Sim () Nao
33. Em que época do ano?

34. Foi depois de queimadas de pasto?

35. Qual a porcentagem de animais afetados?
36. Desses, quantos morreram?

37. 0 que vocé acha que e essa doenga?

38. Usa vacina contra pasteurelose? () Sim () Nao

Parte V — Diagnéstico diferencial
39. Tem ocorréncia de picada de cobra nos animais? () Sim () Nao
40. Qual a frequéncia?
41. Dos animais afetados pela picada de cobra quantos morrem?

42. Quais sdo os sinais clinicos?
Demais observagdes

* Adaptado de Galvao et al. 2012.
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ANEXO J. Perfil - Carlos Hubinger Tokarnia (in memoriam)

Nascido na Cidade do Rio de Janeiro em 24 de margo de 1929, o Prof. Carlos Antonio
Maria Hubinger Tokarnia formando em 1952, na Escola Nacional de Veterinaria, hoje
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro(UFRRJ), e faleceu em 6 de julho de 2015, no RJ.
Ainda na graduagao, interessou-se pela Patologia Veterinaria, sob a decisiva orientagdo do Prof.
Paulo Dacorso Filho. Uma vez formado, foi contratado como patologista do antigo Instituto de
Biologia Animal (IBA), na area conhecida como Km 47, RJ. Em 1953 fez sua primeira viagem
de estudos ao Nordeste do pais, para estudar enfermidades de etiologia desconhecida. Em 1955,
sua carreira foi definitivamente influenciada pela resolucao de estagiar, como bolsista da FAO,
no Ondesterpoort Veterinary Research Institute, Africa do Sul, onde permaneceu por cerca de
um ano.

De volta ao Brasil, em 1956, tomou outra decisdo crucial: aceitou trabalhar com uma
bolsa de pesquisa de valor reduzido e mudou-se para a area rural no Nordeste do pais, a época
uma regido verdadeiramente inospita, a fim de investigar/caracterizar as enfermidades de
bovinos que 14 ocorriam. De inicio, uma vez que ndo havia outra possibilidade, os
deslocamentos, de fazenda em fazenda, eram feitos a cavalo. A destacar-se também a parceria
cientifica com o Dr. Jiirgen Dobereiner e o constante e valioso auxilio do Dr. Camillo Canella,
lendario clinico, que colaboraram decisivamente nas descobertas de muitas das enfermidades
descritas pelo Prof. Tokarnia.

Em 1959, iniciou suas atividades de ensino, quando tornar-se assistente do Prof. Jeferson
Andrade dos Santos, na Cadeira de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal
Fluminense(UFF). Em 1965 defendeu tese de Livre Docéncia na Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Sempre manteve suas atividades de pesquisa no IBA (Instituto de Biologia
Animal — RJ), mais tarde absorvido pela Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria
(EMBRAPA).

Passou a colaborar nos cursos. A partir de 1974, no de Pos-Graduacao da UFRRJ, para
os quais criou as disciplinas de “Plantas Toxicas” e de “Deficiéncias Minerais e Doencas
Metabolicas”. Em 1978, transferiu-se oficialmente da UFF para a UFRRJ. Nos cursos de Pos-
Graduacado de varias outras universidades brasileiras ministrou, a titulo de colaboracao, as
mesmas disciplinas. Mesmo aposentado compulsoriamente, aos 70 anos, ndo alterou suas
atividades de ensino, extensdo e pesquisa e permaneceu pesquisador do Conselho de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), desde a sua criagdao, em 1953.

O grupo de pesquisa por ele liderado descreveu as enfermidades esponténeas, em
ruminantes, associadas a ingestdo das seguintes plantas: Cestrum laevigatum, Tetrapterys
multiglandulosa, T. acutifolia, Mascagnia rigida, M. pubiflora, M aff rigida, M. elegans, Thiloa
glaucocarpa, Polygala klotzschii, Arrabidaea japurensis, Piptadenia macrocarpa, P.
viridiflora, Manihot glaziovii, M. piauyensis, Ditaxis desertorum, Palicourea juruana, P.
grandiflora, P. aeneofusca, Lantana tiliaefolia, Baccharis megapotamica var. weirii, I[pomoea
carnea var. fistulosa e I. asarifolia. Diversas outras doengas decorrentes de intoxicacdo por
plantas, ja estudadas em outros paises, foram por eles caracterizadas no Brasil, entre elas, as
intoxicagdes por Solanum malacoxylon, Lantana camara, Baccharis coridifolia, Ricinus
communis. O seu grupo de pesquisa esclareceu a etiologia de diversas condigdes associadas as
deficiéncia de cobalto, cobre, fosforo e sddio, além de ter descrito, pela primeira vez no Brasil,
o botulismo epizodtico secundario a deficiéncia de fosforo. Foi o Prof. Tokarnia quem
estabeleceu, em 1978, 0 diagnostico de Peste Suina Africana no Brasil. Em viagens de
estudo, foi a todos os 24 Estados e também aos territorios brasileiros.

No livro "Plantas Toéxicas do Brasil" (2000, 2012), o Prof. Tokarnia reuniu o resultado
de suas pesquisas € o que de mais importante existe em relacdo ao tema no Brasil. O livro
“Plantas Toxicas da Amazoénia” (1976), editado com base exclusiva nos seus estudos, foi
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reeditado em 2007. A primeira edi¢ao do livro "Deficiéncias Minerais em Animais de Produgao
no Brasil" foi publicada em 2010.

Além do profundo conhecimento, da persisténcia, do rigor com a informagao cientifica,
da facilidade inata na identifica¢do de plantas, Tokarnia também desenvolveu rara capacidade
de organizacdo, que lhe permitia, informar, por exemplo, que fazenda visitara em um
determinado dia da semana do ano de 1953, quem ¢ o que disse cada pessoa inquirida durante a
colheita dos historicos da doenga a época estudada, tdo logo consultasse seus cadernos de
viagem, mantidos desde o inicio da década de 50.

E dificil precisar, em toda a sua extensdo, a inestimavel contribui¢do que o Prof.
Tokarnia trouxe a ciéncia veterinaria brasileira e impacto positivo do seu trabalho na pecuaria
do pais. As plantas toxicas encontram-se entre as principais causas de morte de bovinos adultos
no pais. Estimativas comprovadas através de amostragens em necropsias indicam que, pelo
menos, 1.000.000 (0,5 % do rebanho) de bovinos morrem anualmente intoxicados por planta
no Brasil, enquanto os prejuizos causados pelas deficiéncias minerais sdo incalculaveis. Uma
parte significativa do que hoje se sabe sobre as enfermidades causadas por essas duas condigdes
no Brasil deve-se aos seus esforgos. A importidncia de seu trabalho fundamenta-se no
pioneirismo, em areas vujo o conhecimento cientifico era, até entdo, praticamente nulo.
Também o volume e a exatidao das informagdes por ele produzidas ¢ impressionante. Foram
mais de 200 trabalhos cientificos publicados em revistas nacionais e estrangeiras.

Todos que o conheceram, porém, s3o unanimes em apontar as caracteristicas mais marcantes
de sua personalidade, alias, também as da maioria dos grandes homens da ciéncia: simplicidade
e humildade.

(Atualizacgao e resumo do texto original publicado em ingl€s, escrito por Paulo Vargas Peixoto,
incluido como homenagem no livro Poisoning by Plants, Mycotoxins and related Toxins, a
pedido da Comissdo Organizadora do ISOPP (International Symposium On Poisonous Plants),
realizado em Jodo Pessoa, PB, 2009)
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Anexo L. Panfleto destinado aos produtores
rurais.

Enfermidades em bufalos e
bovinos causadas por
samambaia no Estado de Sao
Paulo

Juliana F. Rocha', Bartolomeu B. N. Santos',
Alexandre Galvado?, Ticiana N. Franga®, Luis
Armando C. Brust*, David Driemeier®, Aldo Gava®,
Paulo V. Peixoto?®

"Alunos do Programa de Po¢s-Graduagdo em Medicina
Veterinaria (Patologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(UFRRJ), BR-465, Km 7, Seropédica, RJ 23897000, Brasil.
E-mail:jurocha.me@gmail.com,
bartolomeu.neves@gmail.com

2Médico Veterinario Autdbnomo, Quatis, RJ e Professor do
Centro Universitario Barra Mansa (UBM), Rua Ver. Pinho
de Carvalho, Centro, Barra Mansa, RJ, 27330-550, Brasil.
E-mail: tandyvet@gmail.com

3Professores do Programa de Pds-Graduagdo em Medicina
Veterinaria (Patologia e Ciéncias Clinicas), Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(UFRRJ), BR-465, Km 7, Seropédica, RJ 23897000, Brasil.
E-mail:ticianafranca19@gmail.com,
pfpeixoto19@gmail.com

“Professor no Centro de Ensino Superior de Valenga
(CESVA/FAA), Rua Sargento Vitor Hugo, Fatima, Valenga,
RJ, 27600-000, Brasil. E-mail: armandobrust@gmail.com

SProfessor da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Av. Bento Gongalves, Porto Alegre, RS, 91540-
000, Brasil. E-mail: ddrimeier@gmail.com

SProfessor da Universidade do Estado de Santa Catarina
(UDESC), Av. Luiz de Camdes, Lages, SC, 88520-000,
Brasil. E-mail: aldo.gava@udesc.br

Legendas das figuras da capa: Bubalino em pastagem
invadida por_Pteridium arachnoideum (samambaia). Bufala
urinando sangue (hematuria enzoética). Bexiga de bufala
com tumores diversos devido ao consumo de samambaia.

O que é Samambaia?

Samambaia é um termo popular dado a diversas
plantas do grupo das Pteriddfitas; a imensa maioria
delas ndo é toxica e muitas até sdo ornamentais.
Portanto, intoxicacdo por samambaia, refere-se as
doencgas causadas pela ingestdo de “samambaia do
campo” (Pteridium spp., plantas cosmopolitas,
distribuidas amplamente no Brasil e no mundo) - e
ndo as samambaias de jardim. No Brasil existem
duas espécies principais comprovadamente toxicas
para bovinos: Pteridium arachnoideum, que se
desenvolve, principalmente, como invasora em
pastagens de regides frias e de boa pluviosidade,
com solos acidos e bem drenados - sobretudo em
areas degradadas - (Fig. 1 e 2) e P. caudatum que
tem sido observada em planicies de clima quente,
como é o caso da Amazodnia (Tokarnia et al. 2012).

Fig. 1. Distribuigdo de Pteridium spp. no Brasil (Fonte: Livro Plantas
Toxicas do Brasil para Animais de Produgéo - Tokarnia et al. 2012).
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Fig. 2. Pteridium arachnoideum (Passa Vinte — MG). Detalhe da
figura: maior aumento da folha de P. arachnoideum.

Quais doencas estdo associadas ao consumo dessa
planta?

A samambaia tem como principio toxico um
ptaquilosideo de acédo radiomimética. Ou seja, essa
substancia tem o mesmo efeito gerado pela
exposigdo a radiagdo, como por exemplo causar
cancer.

Por isso, na dependéncia do tempo de ingestéo e da
quantidade de samambaia ingerida, em bovinos, o
consumo pode levar a trés quadros clinicos
(doencgas) diferentes:

1) Diatese Hemorragica (DH) — enfermidade
que simula a subita exposi¢do a excessiva
quantidade de radiagéo — ocorre quando os
bovinos ingerem quantidades diarias iguais
ou maiores que 10g/kg/dia de samambaia,
durante algumas semanas a poucos meses
(para um bovino de 400kg, por exemplo,
pelo menos 4kg/dia durante 3-4 semanas
teriam que ser ingeridos para surgir esse
problema). E uma sindrome hemorragica
aguda, febril, na qual o animal sangra por
qualquer ferida, pela pele e mucosas (essa
forma ainda n&o foi descrita em bufalos). No

campo, alguns produtores dizem que o
animal "sua sangue", ja que pode porejar
sangue pela pele integra.

2) Hematuaria Enzoética (HE) - doenca
crbnica caracterizada pela eliminagcao de
urina com sangue (bovinos e bufalos que
“urinam sangue” — Fig. 3), decorrente de
tumores na bexiga (Fig. 4). E a forma mais
frequente de intoxicagdo por samambaia na
maioria das regides do Brasil.

3) Neoplasias do Trato Alimentar Superior
(TAS)- forma crbnica de ‘“intoxicagédo”
descoberta no Brasil pelos patologistas
Carlos Tokarnia e Jirgen Ddbereiner, por
eles denominada de Carcinomas das Vias
Digestivas Superiores (CVDS) - que
consiste, basicamente, no desenvolvimento
de tumores benignos e malignos na base da
lingua, faringe, laringe, eséfago (Fig. 5) e
entrada do rimen (Fig. 6). Até entdo so
haviam sido descritos carcinomas
epidermadides e papilomas.

Fig. 3. A. Bovino urinando sangue - hematuria enzoética; B. Bufala
urinando sangue - hematuria enzoética (S&o José do Barreiro — SP).

Fig. 4. A. Bufala urinando sangue - Hematuria Enzoética (HE); B.
Bexiga de bufala com tumores diversos - a causa da hematuria (Sdo
José do Barreiro — SP). C. Bexiga de bovino com HE, contendo urina
sanguinolenta e tumores (Rio do Sul, SC).
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Fig. 5. A. Bufala em excelente estado nutricional, gestante, mas com
Hematuria Enzodtica e Neoplasias do Trato Alimentar Superior
(TAS). Detalhe da foto: urina coletada dessa bufala em um tubo. B.
Segmento de es6fago dessa bufala com Neoplasias do TAS.
Detalhe da foto: lesdes em maior aumento (fibroma, corno-cutéaneo
like e ulcera).

Essas trés formas da "intoxicagdo" por samambaia
tém sido bem estudadas em bovinos no Brasil,
contudo, até o momento, ndo havia relatos da HE e
Neoplasias do TAS em bufalos. A partir de estudos
desenvolvidos no municipio de Sao José do Barreiro
(SP), mais especificamente na regido conhecida
como Sertdo da Onga, foi possivel comprovar a
existéncia dessas duas formas em bufalos (Rocha et
al. 2020, dados nao publicados).

Fig. 6. A. Bovino com Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS)
com tosse. Detalhe da foto: Residuo de conteddo ruminal nas
narinas apds regurgitacdo (Lages, SC). B. Tumor no TAS (palato)
de bovino mantido em regido invadida por samambaia. (Fonte: Livro
Plantas Toxicas do Brasil para Animais de Producdo - Tokarnia et
al. 2012). C. Tumor no TAS (cardia) de bovino mantido em regido
invadida por samambaia.

Qual a diferenca da HE e das neoplasias do TAS

entre bovinos e bubalinos?

No que se refere as lesdes, basicamente, as doengas
seriam as mesmas, todavia as manifestagbes
clinicas podem passar despercebidas nos bufalos,
mesmo com lesdes bem estabelecidas. Também,
existem indicios que os bufalos poderiam ser mais
resistentes que os bovinos em relagdo a toxidez da
planta. De fato, os pequenos produtores da area
onde a HE e neoplasias do TAS foram detectadas,
passaram a introduzir bufalos, como alternativa, com
base na premissa de que estes seriam mais
resistentes a ingestdo de samambaia que o gado

bovino. Por outro lado, embora essa hipdtese seja
possivel, ainda ndo existem estudos cientificos que
a comprovem.

Por que muitas pessoas, no meio rural, n&o
acreditam que a "samambaia" seja a causa — em
bovinos e em bufalos - da Hematuria Enzoética (HE),
Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS)?

Embora a toxidez da samambaia seja conhecida
desde 1893 (Penberthy 1893), s6 a partir da década
de 1940 foram realizados estudos a respeito da
toxicidade dessa planta para animais de fazenda e
de laboratério (Franga et al. 2002). Desde entdo, em
numerosas pesquisas, relata-se a ocorréncia da
intoxicagdo por samambaia no Brasil e nas mais
diversas partes do mundo. Muitos produtores,
porém, desconhecem ou ndo acreditam que essa
planta seja a causa dessas formas de intoxicagdo em
bovinos.

Galvao et al. (2012) realizaram um levantamento
através de questionarios aplicados em 73
propriedades rurais dedicadas a bovinocultura, com
presenga de "samambaia", em municipios dos
Estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais e Sao
Paulo. Esse estudo confirmou e demonstrou que boa
parte dos produtores tem diferentes opinides sobre a
causa da HE, das Neoplasias do TAS e da DH; veja
os resultados abaixo:

e Em relagdo a causa da Hematuria
Enzoédtica (HE): 34 (47%) proprietarios
disseram que a HE s6 apareceu depois da
introdugdo de Brachiaria na pastagem ( isso
ocorreu a partir do terco inicial dos anos
1970); 15 (20%) citaram que era a
"samambaia" a causa; 8 (11%) que era
acidez ou aluminio no solo; e o restante
(22%) citam como causas intoxicagdo por
agua fria (2), por “agua rasa” (1), ingestao
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de pinhdo (1), verminose (1), fraqueza do
animal (1), hereditariedade (2),
“rompimento da veia da bexiga” (1), cancer
(1) e o restante ndo sabia a causa (6).

e Sobre as Neoplasias do Trato Alimentar
Superior (TAS): 57 (78%) “conheciam”
alguns sinais clinicos e 16 (22%)
desconheciam a doenga, mas somente 5
(8,1%) dos que conheciam a doenga ja
haviam “associado” esta doenga com HE.
Dos 57 (78%) proprietarios que conheciam
o problema, 30 (53%) ndo sabiam a causa,
15 (26%) acreditavam ser algum tipo de
cancer, 4 (7%) disseram tratar-se “figueira
da goela” ou “figueira da boca do bucho”, e
8 (14%) incriminaram deficiéncia mineral,
pasto ruim e/ou "samambaia".

e A respeito da Diatese Hemorragica (DH),
dos 73 proprietarios, 37 (51%) néao
conheciam o problema. Dos 36 (49%) que
ja viram ou tiveram este tipo de
manifestagdo em sua propriedade, 21
(59%) n&o sabiam a causa, 9 (25%)
acreditavam que fosse pasteurelose (5
desses produtores utilizavam vacina contra
pasteurelose), 3 (8%) disseram que seria
picada de cobra e somente 3 (8%)
afirmaram que a causa seria a
"samambaia".

Essa associacdo entre HE e consumo de Brachiaria
€ muito comum e também foi relatada pelos criadores
de bufalos de Séo José do Barreiro, SP (Rocha et al.
2020, dados nao publicados). E bom ficar claro para
os produtores que, apesar de as braquiarias
(Brachiaria  decumbens e B. brizantha)
eventualmente estarem associadas a maior ingestao
de Pteridium (ver adiante), bem como a surtos de
fotossensibilizagdo hepatégena ("requeima” e
"sapeca"), essas plantas ndo causam HE, nem
neoplasias do TAS, nem DH e sdo extremamente

necessarias a pecuaria extensiva, uma vez que
permitem aproveitamento das extensas areas com
baixa fertilidade do solo/deficiéncia de fésforo no
Brasil.

Dessa forma — repetimos - o consumo de
Brachiaria spp. por bovinos e bubalinos nao leva
ao desenvolvimento de HE, Neoplasias do TAS e
DH. A unica relagédo que existe entre Brachiaria e o
aparecimento dessas enfermidades no rebanho, é o
fato de essa graminea ndo apresentar a mesma
palatabilidade que o capim-gordura (Melinis
minutiflora), que predominava em areas de pecuaria
leiteira na regido Sudeste, antes da introdugéo de
Brachiaria. Além disso, houve subdivisdo das
propriedades rurais, com progressivo aumento do
numero de bovinos por unidade de area;
consequentemente, os animais nao tém outra
alternativa, a ndo ser comegar a ingerir ou aumentar
a ingestdo de Pteridium, dependendo do pasto em
que se encontrem (Galvéo et al. 2012).

E fundamental que os produtores sejam informados
que a samambaia do campo é a causa real dessas
enfermidades, para que as adequadas medidas de
controle e profilaxia sejam implementadas.
Produtores em areas pequenas e com poucos
recursos, todavia, tendem a ndo aceitar esse fato,
uma vez que, usualmente, essas medidas estdo
além das suas possibilidades financeiras (Galvao et
al. 2012). Preferem acreditar que a causa dessas
formas de intoxicacdo seja outra, talvez pela
dificuldade de combaté-la ou porque desejariam um
medicamento de simples aplicacédo para resolver os
problemas gerados pela samambaia.

Diagndstico _diferencial:  (como _diferenciar __as
enfermidades causadas por samambaia de outras

doencas?)

Abaixo estdo alguns exemplos de diagndstico
diferencial para cada quadro clinico classico da
intoxicagdo por samambaia:

Diatese Hemorragica (DH): intoxicacdo acidental
por cumarinicos (tipo de veneno de rato que mata por
hemorragia); acidente ofidico por Bothrops (picada
de algumas cobras, por exemplo jararaca, jararacugu
e urutu) e outras substadncias que causem
hemorragia (residuos de industria quimica com efeito
radiomimeético), septicemias (o0 quadro de
pasteurelose septicémica, ao contrario do que muitos
acreditam, & muito raro, se é que ja foi descrito no
Brasil).

Hematuria Enzoética (HE): ha que dar-se especial
atencdo na diferenciagdo entre hematuria e outras
condicdes, pelas quais os animais urinam de cor
avermelhada, ou ainda cor de "coca-cola".

Doencas que causam  hemoglobinuria e
metahemoglobinuria, por exemplo, cursam com
eliminagdo de urina claramente avermelhada, mas
ndo ha sangue e sim hemoglobina (¢ uma proteina
derivada do rompimento de glébulos vermelhos na
corrente sanguinea) na urina. A cor pode ficar
parecida, mas séo duas situagdes diferentes. Como
saber de qual se trata? Simples, basta colher urina
do animal suspeito e deixar o frasco em repouso para
sedimentar, por 1 ou 2 horas (Fig. 7), se ha
sedimentagao & hematduria.

Neoplasias do Trato Alimentar Superior (TAS):
essa forma, por provocar emagrecimento
progressivo até a morte, deve ser diferenciada de
outras doengas caquetizantes, como tuberculose;
actinobacilose ou que causam engasgos por 0Ssos
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ou corpos estranhos, com tosse evoluindo para
caquexia.

Fig. 7. A. Urina avermelhada colhida de bufala com Hemattria
Enzodtica (HE); inicio da sedimentagdo. B. Urina avermelhada
colhida de bovino com HE, parcialmente sedimentada apds ficar em
repouso. C e D. Urina avermelhada colhida de bovino com HE, inicio
da sedimentagéo. E. Urina colhida de bovino com HE, sedimentada
apds centrifugagéo.

Como prevenir e controlar _a intoxicacdo por
"samambaia"?

Quando se fala em doengas causadas pela ingestao
de "samambaia", o melhor é trabalhar com a
PREVENGAO, pois para as trés doencas causadas
por essa planta, ndo existe um tratamento totalmente
eficaz e curativo.

Para a forma aguda (DH), por tratar-se de uma
condigao hemorragipara), preconizam-se
transfusdes de sangue (pouco viaveis a campo) e
corticoides, além de antibidticos (para evitar
infecgbes secundarias). O tratamento, em geral, é
pouco efetivo e s6 surtiria efeito quando se iniciado
precocemente. No passado, falava do uso de sulfato
de protamina no tratamento (Tokarnia et al. 2012),
porém ndo é um farmaco de facil acesso e utilizagao
na medicina veterinaria.

Infelizmente, uma vez desenvolvidas as formas
cronicas da doenga pelo consumo da planta, ndo
existem nem mesmo alternativas efetivas, como
transferir os animais para uma area sem a presenca
de "samambaia", como pensava-se inicialmente.
Galvao et al. (2012) demonstraram que a grande
maioria (mais de 90%) dos animais afetados por
Hematuria Enzodtica Bovina (HEB) morre em menos
de dois anos, mesmo apods retirados dos pastos
invadidos por Pteridium sp. Além disso, essa
transferéncia dos bovinos com HEB para regides
livres da planta é, em geral, economicamente
inviavel. O que muitos produtores fazem é abater os
animais quando ndo estao muito magros ou "passam
o problema", ou seja, quando um animal comega a
"urinar sangue" (sinal clinico da HE) acabam-no
vendendo para outro criador de areas livres de
"samambaia" com o argumento que ndo irdo mais
"urinar sangue", devido a auséncia da planta na
propriedade.

Por isso, os esforgos devem ser concentrados em
prevenir que ocorra o consumo da samambaia. Mas
como fazer isso, nas propriedades que tem suas
pastagens severamente invadidas por essas
plantas? Uma alternativa seria fazer um
planejamento estratégico de fornecimento de
alimentos alternativos (forragem ajuda muito) para
que os animais ndo sofram caréncia nutricional e
acabem consumindo Pteridium. Formacgéo e reserva
de pastagens com gramineas de qualidade;
capineiras; canaviais; silagem (ex. milho, sorgo,
capim, cana); cevada etc, sdo bons exemplos de
maneiras de suplementar os animais, principalmente
na época seca do ano, quando diminui a oferta de
forrageiras. Também deve-se pensar em alternativas
viaveis e eficientes para controlar o crescimento e
desenvolvimento da samambaia, 0 que ndo é uma
tarefa facil.

Em 2018, a Embrapa publicou um comunicado
técnico (Oliveira et al. 2018) que reune diversas
publicagbes sobre o assunto, e traz algumas
alternativas de controle da planta, algumas de facil
execugdo e outras de custo mais elevada, que
encontram-se em resumo abaixo:

e Cuidados intensivos com o solo e com as
pastagens: aragdo profunda, gradagem e o
corte das plantas (duas a trés vezes ao
ano), calagens e adubagdes corretas; Obs.:
alguns experimentos foram realizados e
notaram que a calagem, por si s6, ndo surte
um bom efeito no controle sobre a planta. A
simples aplicagdo de até 1kg/m? de
carbonato de calcio — no Municipio de
Cinha, SP — néo resultou em controle da
planta (Peixoto & Franga, dados néo
publicados 2003).

e Uso de herbicidas associados ao corte,
duas a trés vezes ao ano. Os herbicidas
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registrados no Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento para o controle
de samambaia: mistura formulada de 2,4-D
+ Picloram (seletiva para pastagens);
Glufosinato de Amobnio e Glyphosate
(produtos néo seletivos para pastagens e as
aplicagbes devem ser necessariamente
dirigidas sobre as plantas a fim de n&o
prejudicar a pastagem circundante). Obs.:
em outros paises existem herbicidas
seletivos para samambaia (ex. Azulam®,
Asulox®), porém no Brasil ndo estédo
liberados o uso.
e Proteger contra o fogo as areas de
pastagens invadidas com samambaias,
pois a ocorréncia de incéndios favorece o
estabelecimento das plantas e a brotagao;
e Implementar cultivos anuais (ex.: milho,
soja, feijao) e arvores integrados com pasto,
exemplo, sistema de Integracdo Lavoura-
Pecuaria-Floresta (ILPF);
o Reformar as pastagens, utilizando espécies
forrageiras que cobrem rapidamente o solo
e sdo competitivas (ex.. Brachiaria
decumbens e a Setaria sp.).
Intervengdes esporadicas e pontuais no controle de
samambaia nem sempre surtem bons resultados e
requerem planejamento de longo prazo. As medidas
de controle e profilaxia a serem tomadas, devem ser
adaptadas a cada situagdo, isto é, a cada
propriedade, uma vez que a alimentacao e o manejo
nunca sao iguais entre os estabelecimentos.

Consideracdes finais

A "samambaia" tem um papel negativo muito
importante na pecuaria nacional, pois sua presencga
nas pastagens, invadindo, por vezes, 60 a 90% da
area total da propriedade, leva a graves prejuizos
econdmicos e problemas sociais.

De fato, em regides severamente invadidas por
Pteridium spp., os prejuizos econdmicos sdo muito
significativos, em especial, na pecuaria de leite
(Galvao et al. 2012). Em algumas propriedades até
90% das vacas de leite “urinam sangue” (Franca et
al. 2002). O problema é t&o sério que, nessas areas
muito invadidas, os pequenos produtores, por nao
suportarem os prejuizos, terminam por vender suas
propriedades (Fig. 8) e migrar para a periferia de
cidades pequenas e meédias (Galvdo e Peixoto,
dados nao publicados).

Seria desejavel que as autoridades sanitarias,
ligadas a area de Pecuaria, estudassem maneiras de
socorrer e auxiliar esses produtores em dificuldades
no enfrentamento aos sérios problemas econémicos
gerados pela ingestdo de "samambaia do campo".
Linhas de crédito e auxilio técnico adequado talvez
pudessem ser implantados para minimizar os
prejuizos que tém redundado na migracao
compulsiva para as cidades proximas.

Fig. 8. Propriedade com pastagem formada de Brachiaria e invadida
por Pteridium arachnoideum, com placa de vende-se (S&o José do
Barreiro — SP).

In memoriam:

Esse folheto, pelo conjunto de informagdes apresentadas de forma
simples e objetiva, pode ser considerado uma tentativa de
homenagear o Prof. Carlos Hubinger Tokarnia e o Dr. Jirgen
Ddbereiner, cientistas que dedicaram suas vidas ao diagnodstico e a
pesquisa veterinarios.

Prof. Carlos Tokarnia - Perfil

Nascido na Cidade do Rio de Janeiro em 24 de margo de 1929, o
Prof. Carlos Antonio Maria Hubinger Tokarnia formando em 1952, na
Escola Nacional de Veterinaria, hoje Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro(UFRRJ), e faleceu em 6 de julho de 2015, no RJ.

Ainda na graduagéo, interessou-se pela Patologia Veterinaria, sob a
decisiva orientagédo do Prof. Paulo Dacorso Filho. Uma vez formado,
foi contratado como patologista do antigo Instituto de Biologia
Animal (IBA), na area conhecida como Km 47, RJ. Em 1953 fez sua
primeira viagem de estudos ao Nordeste do pais, para estudar
enfermidades de etiologia desconhecida. Em 1955, sua carreira foi
definitivamente influenciada pela resolugédo de estagiar, como
bolsista da FAO, no Ondesterpoort Veterinary Research Institute,
Africa do Sul, onde permaneceu por cerca de um ano.

De volta ao Brasil, em 1956, tomou outra decisdo crucial: aceitou
trabalhar com uma bolsa de pesquisa de valor reduzido e mudou-se
para a area rural no Nordeste do pais, a época uma regido
verdadeiramente indspita, a fim de investigar/caracterizar as
enfermidades de bovinos que |a ocorriam. De inicio, uma vez que
nédo havia outra possibilidade, os deslocamentos, de fazenda em
fazenda, eram feitos a cavalo. A destacar-se também a parceria
cientifica com o Dr. Jirgen Ddbereiner e o constante e valioso
auxilio do Dr. Camillo Canella, lendario clinico, que colaboraram
decisivamente nas descobertas de muitas das enfermidades
descritas pelo Prof. Tokarnia.

Em 1959, iniciou suas atividades de ensino, quando tornar-se
assistente do Prof. Jeferson Andrade dos Santos, na Cadeira de
Anatomia Patolégica da Universidade Federal Fluminense(UFF).
Em 1965 defendeu tese de Livre Docéncia na Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. Sempre manteve suas atividades de pesquisa
no IBA (Instituto de Biologia Animal — RJ), mais tarde absorvido pela
Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA).

Passou a colaborar nos cursos. A partir de 1974, no de Pds-
Graduagdo da UFRRJ, para os quais criou as disciplinas de “Plantas
Toéxicas” e de “Deficiéncias Minerais e Doengas Metabdlicas”. Em
1978, transferiu-se oficialmente da UFF para a UFRRJ. Nos cursos
de Pos-Graduagdo de varias outras universidades brasileiras
ministrou, a titulo de colaboragéo, as mesmas disciplinas. Mesmo
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aposentado compulsoriamente, aos 70 anos, nao alterou suas
atividades de ensino, extensdo e pesquisa e permaneceu
pesquisador do Conselho de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), desde a sua criagdo, em 1953.

O grupo de pesquisa por ele liderado descreveu as enfermidades
espontaneas, em ruminantes, associadas a ingestdo das seguintes
plantas: Cestrum laevigatum, Tetrapterys multiglandulosa, T.
acutifolia, Mascagnia rigida, M. pubiflora, M aff rigida, M. elegans,
Thiloa glaucocarpa, Polygala klotzschii, Arrabidaea japurensis,
Piptadenia macrocarpa, P. viridiflora, Manihot glaziovii, M.
piauyensis, Ditaxis desertorum, Palicourea juruana, P. grandiflora,
P. aeneofusca, Lantana tiliaefolia, Baccharis megapotamica var.
weirii, Ipomoea carnea var. fistulosa e |. asarifolia. Diversas outras
doengas decorrentes de intoxicagdo por plantas, ja estudadas em
outros paises, foram por eles caracterizadas no Brasil, entre elas,
as intoxicagdes por Solanum malacoxylon, Lantana camara,
Baccharis coridifolia, Ricinus communis. O seu grupo de pesquisa
esclareceu a etiologia de diversas condicbes associadas as
deficiéncia de cobalto, cobre, fésforo e sddio, além de ter descrito,
pela primeira vez no Brasil, o botulismo epizodtico secundario a
deficiéncia de fosforo. Foi o Prof. Tokarnia quem estabeleceu, em
1978, o diagndstico de Peste Suina Africana no Brasil. Em
viagens de estudo, foi a todos os 24 Estados e também aos
territorios brasileiros.

No livro "Plantas Téxicas do Brasil" (2000, 2012), o Prof. Tokarnia
reuniu o resultado de suas pesquisas e o que de mais importante
existe em relagdo ao tema no Brasil. O livro “Plantas Toéxicas da
Amazénia” (1976), editado com base exclusiva nos seus estudos,
foi reeditado em 2007. A primeira edicdo do livro "Deficiéncias
Minerais em Animais de Produgéo no Brasil" foi publicada em 2010.

Além do profundo conhecimento, da persisténcia, do rigor com a
informagao cientifica, da facilidade inata na identificagéo de plantas,
Tokarnia também desenvolveu rara capacidade de organizacéo,
que lhe permitia, informar, por exemplo, que fazenda visitara em um
determinado dia da semana do ano de 1953, quem e o que disse
cada pessoa inquirida durante a colheita dos histéricos da doenga a
época estudada, tdo logo consultasse seus cadernos de viagem,
mantidos desde o inicio da década de 50.

E dificil precisar, em toda a sua extens&o, a inestimavel contribuicio
que o Prof. Tokarnia trouxe a ciéncia veterinaria brasileira e impacto
positivo do seu trabalho na pecudria do pais. As plantas téxicas
encontram-se entre as principais causas de morte de bovinos
adultos no pais. Estimativas comprovadas através de amostragens
em necropsias indicam que, pelo menos, 1.000.000 (0,5 % do
rebanho) de bovinos morrem anualmente intoxicados por planta no
Brasil, enquanto os prejuizos causados pelas deficiéncias minerais
sdo incalculaveis. Uma parte significativa do que hoje se sabe sobre

as enfermidades causadas por essas duas condigdes no Brasil
deve-se aos seus esforgos. A importdncia de seu trabalho
fundamenta-se no pioneirismo, em areas vujo o conhecimento
cientifico era, até entéo, praticamente nulo. Também o volume e a
exatiddo das informagbes por ele produzidas é impressionante.
Foram mais de 200 trabalhos cientificos publicados em revistas
nacionais e estrangeiras.

Todos que o conheceram, porém, sdo unanimes em apontar as
caracteristicas mais marcantes de sua personalidade, alids, também
as da maioria dos grandes homens da ciéncia: simplicidade e
humildade.

(Atualizagao e resumo do texto original publicado em inglés, escrito
por Paulo Vargas Peixoto, incluido como homenagem no livro
Poisoning by Plants, Mycotoxins and related Toxins, a pedido da
Comissédo Organizadora do ISOPP (International Symposium On
Poisonous Plants), realizado em Jodo Pessoa, PB, 2009)
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