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RESUMO

FRANCA, Ticiana do Nascimento. Aspectos Histopatologicos da Hematiria
Enzodtica Bovina no Brasil. Secropédica: UFRRJ, 2002. 85p. (Dissertagio,
Mestrado em Medicina Veterindria, Patologia Animal e da Reproduggo).

Com o objetivo de descrever alteragBes ncoplasicas e ndo-neopldsicas ainda ndo
reportadas e, paralelamente, reclassifica-las de acordo com nomenclatura mais completa
¢ atual utilizada em Medicina Humana, foram estudadas, histologicamente, lesdes da
bexiga de 59 bovinos com Hematiiria EnzoGtica Bovina (enfermidade causada pela
ingestdo de Pteridium aquilinum), oriundos dos Estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo,
Minas Gerais, Espirito Santo, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parand ¢ Amazonas.
Verificou-se, em termos qualitativos, quase uma perfeita identidade com as lesdes de
bexiga observadas em seres humanos. Comparagbes mais exatas com relagio 3
frequi€ncia dessas alteragBes ficaram prejudicadas, dadas a ocorréncia de duas ou mais
neoplasias em um mesmo animal e as diferengas da metodologia empregada ou do
conceito de classificagio. Coexisténcia entre neoplasias diversas, epiteliais e/ou
mesenquimais, foi vista com freqiiéneia. Neoplasias raras, ainda nio descritas na
bexiga de bovinos, como carcinoma trabecular com diferenciagiio em células de Paneth,
adenoma e adenocarcinoma mesonefréides, carcinoma “signet ring” (anel de sinete),
carcinoma plasmocitéide, carcinoma de células croméfobas e carcinoma transicional
tipo ninhado, foram observadas na bexiga de alguns animais com HEB. Também foi
identificada malignizagdo de tumores benignos, como por exemplo a transformagdo de
hemangiomas em hemangiossarcomas. O estudo revelou, ainda, a ocorréncia de
diversos tumores com anaplasia ¢ caracter infiltrativo acentuados, incapazes, porém, de
metastizarem. O esclarecimento da (s) causa (s) dessa “barrcira 3 metastase” e suas
relagBes com a carcinogénese quimica induzida pelo ptaquilosideo talvez possa ser de
interesse em futuros estudos que visem combater o cancer no homem e nos animais.

Palavras chave: Neoplasias, bexiga, Preridium aquilinum



ABSTRACT

FRANCA, Ticiana do Nascimento. Histopathological Aspects of Bovine Enzootic
Hematuria in Brazil., Seropédica: UFRRJ, 2000. 85p. (Dissertation, Master
Science in Medicine Veterinary, Pathologie of Animals Domestics and of
Reproduction).

The bladder lesions of 59 cattle, from the states of Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas
Gerais, Espirito Santo, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana and Amazonas,
affccted by Bovine Enzootic Haematuria (BEH) were studied histologically. The
objective of this study was to describe and reclassify neoplastic and non neoplastic
alterations not yct reported, according to the more complete and current nomenclature
used in human medicine. There was an almost complete indentity with aiterations
observed in the bladder of humans. Due to the ocurrence of two or more neoplasms in
the same animal, differences of the methodology and the concept of classification was
not possible.  Coexistence of different types of epithelial and/or mesenchymal
neoplasms was frequently seen. Rare neoplasms not yet described were found in the
bladder of some the animals affected by BEH. Those were trabecular carcinoma with
differentiation in Paneth cells, mesonephroid adenoma and adenocarcinoma, “signet
ring” cell carcinoma, plasmocytoid carcinoma, chromophobe cell carcinoma and nested
type of transitional cell carcinoma. Malignization of benign tumors, as for example a
transformation of haemangiomas into haemangiosarcomas, was also observed. The
study also revealed the occurrence of many tumors with anaplasia and pronounced
infiltrative features, but which did not metastize. The elucidation regarding the cause(s)
of this “barrier against metastases” and its relationships with the chemical
carcinogenesis induced by the ptaquiloside, the active principle of bracken fern
(Pteridium aquilinum), could be of interest for future research with the objective to
control neoplasms in humans and animals.

Key words: Neoplasms, bladder, Pteridium aquilinum



L. INTRODUCAO

Preridium aquilinum (L.) Kuhn, planta téxica conhecida pelos nomes populares de
“samambaia” ou “samambaia-do-campo” (Figura 1 e 2), tem sido registrada em todos
os continentes e, no Brasil, apresenta extensa distribuicfio, ocorrendo em quase todas as
Regides. Esta planla causa diferentes quadros patolégicos, principalmente, por
apresentar dois principios toxicos distintos: um principio radiomimético, o
norsesquiterpeno ptaquilosideo, composto carcmogénico (HIRONO et al_, 1984a) e uma
tiaminase tipo I (EVANS et al, 1963; EVANS, 1976). Em fingio do termpo de
ingestdo e da quantidade de plania ingerida, os animais ainda podem apresentar
manifestagies diversas determinadas pela ingestio do principio carcinogénico
(TOKARNIA et al_, 2000).

O pnncipio radiomimético ¢ responsavel por trés diferentes quadros clinico-
patologicos, observados sobretudo em bovinos: a didtese hemorrdgica (DH) (SIPPEL,
1952; NAFTALIN & CUSHNIE, 1954; EVANS et al,, 1954a; TOKARNIA et al.,
1967, EVANS, 1970), a hematuria enzootica bovinag (HEB) (CURIAL, 1964; LEE et
al., 1966; DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; MOURA, 1989;
SOUZA & GRACA, 1993) e os carcinomas das vias digestivas superiores (CVDS)
(DOBEREINER et al, 1967, TOKARNIA et al, 1969; PIRIE, 1973). O principio
radiomimeético ainda esta envolvido na génese de neoplasias em diversas outras
espécies.

De uma forma geral, parece claro que a loxicidade e carcinogenicidade de P.
aquilinum variam com a espécie animal envolvida. Por outro lado, ha indicios de que o
efeito deletério dessa planta ndio se restrinja aos animais, o que a forna ainda mais
importante; menciona-se maior incidéncia de cincer estomacal no homem, em paises
onde se come broto de P. aguilinum, como no Japdo, ou em regides severamente
invadidas pela planta, como o Pais de Gales, Inglaterra,

A natureza dos tumores de bexiga, associados 4 ingestio de P. aquilinum, por sua
vez, ¢ bastante peculiar. Tanto tumores epiteliais, quanio mesenquimais tém sido
descritos nessa intoxicagdo, inclusive essa estranha capacidade de inducgio a diferentes
neoplasias em um mesmo animal ji foi, sucintamente, destacada na literatura
(TOKARNIA et al., 2000),

O exame histolégico de novos casos de hematiria enzodtica por nés estudados
revelou diversas neoplasias ainda nio descritas; a reavaliagiio microscopica e a
reclassificagdo de casos oriundos de publicagdes anteriores (DOBEREINER et al.,
1967, TOKARNIA et al, 1969, SOUZA & GRACA, 1993) foi' feita visando a
uniformizagio e atualizacio dos diagnésticos, de acordo com a nomenclatura mais
recente,

Esse trabalho objetiva caracterizar e descrever, histologicamente, lesSes neoplasicas
¢ ndo-neoplasicas de bexiga de bovinos, ainda nio relatadas em trabathos cientificos
sobre a HEB e, paralelamente, reclassificar, renomeando lesdes J& descritas, de acordo
com classificagbes mais completas e atuais, usadas em medicina humana, com o intuito
de distinguir esses processos dentro da patologia veterinaria. Também sfo estudadas as
correlagdes entre as lesdes observadas e a resposta inflamatéria local.



Fig. 1 Aspectos histopatologicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil. Preridium aguilinum,
Cunha, SP.

Fig, 2 Aspectos histopatolégicos da Hematiiria Enzoética Bovina no Brasil, Peridium aquilinum,
Cunha, SP (maior aproximacio).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Parte Geral
2.1.1 Aspectos gerais ¢ historico

Prteridium aquilinum ¢ considerada uma das plantas téxicas mais importantes,
nfo s6 por ser cosmopolita e ter extensa distribuigio, mas também pelos diferentes tipos
de infoxicagdo que provoca em diversas espécies animais (EVANS, 1987; TOKARNIA
et al, 2000). As pteridofitas (samambaias) estdo entre as planias mais ampiamente
difundidas, por serem muito resistentes e agressivas, invadindo com rapidez terras nfio-
cultivadas, areas desmaiadas ¢ pastagens (RYMER, 1976). Sua presenga é observada
em lodos os continentes, exceto na Antartida (FENWICK, 1988). O género Preridium
tem como imica espécie, P. aquilinum, todavia sfo reconhecidas muitas variedades. No
Brasil identificou-se a variedade arachnoideum. A elevagio, por parte de alguns
boténicos, de variedades & categoria de espécie, € responsavel pelo aparecimento de
outras “espécies” para o género Preridium (KINGSBURY, 1964; TOKARNIA et al.,
2000).

Essa planta tem sido registrada desde o periodo mesozéico, ha cerca de 150
milhdes de anos (EVANS, 1984) e, de acordo com GROUNDS (1974), ha fortes
evidéncias arqueolégicas que o homem pré-histérico consumia seus rizomas no inverno
e 0s brotos na primavera. Embora haja citaciio sobre seu uso como substincia abortiva,
ha mais de 3 séculos (CULPEPER, 1652), sua loxidez s6 comecou a ser reconhecida em
1893; ap6s um severo periodo de seca nas ilhas britinicas, verificou-se a intoxicagio
por P. aquilinum em bovinos, que apresentaram alleraces clinico-patoldgicas
compativeis com as observadas na Didtese Hemorragica — DH (PENBERTHY, 1893).

Nessa mesma época ja existiam suspeitas sobre os efeitos téxicos dessa planta
(PENBERTHY, 1893; STORRAR, 1893; ALMOND, 1894), porém a natureza
varidvel das alteracGes causadas pela sua ingestdo em cavalos, bovinos e ovelhas, a
limitagdo dos métodos bioldgicos e a relativa instabilidade de seus compostos, foram
responsiveis pelo fato de que s6 em anos mais recentes, a toxidez de P. aquilinum fosse
realmente confirmada (EVANS, 1979).

Publicagbes mais embasadas sobre a toxicidade dessa planta para animais de
fazenda s6 vieram a lume a partir da década de 40,

Os primeiros trabathos sobre a toxidez de P aquilinum se referiam a seu
principio tiaminolitico. Em 1946, WESWIG et al. induziram polineurite em ratos,
atraves da administragfo de dietas contendo 40% de P. aquilinum. Resultados similares
foram obtidos por EVANS & EVANS (1949) e também por THOMAS & WALKER
(1949); nestes trabalhos sfio descritos baixos niveis de tiamina nos tecidos e elevada
quantidade de piruvato no sangue, alteragiio bioquimica observada em casos de
deficiéncia de tiamina (vitamina B1).EVANS et al (1958a) fizeram inieressante
analogia entre as caracteristicas clinicas da intoxicacdo por P. aguilinum em bezerros e
as lesGes produzidas por radiagio ionizante (raio-X) e por substincias quimicas
radiomiméticas; apos reproduzirem a DH em bovinos utilizando extrato etanélico da
planta, chegaram & conclusfio que a tiaminase tipo I nfio estava envolvida nessa forma
da doenga. A didtese hemorragica, porém, ja tinha sido induzida em bovinos pela
administraciio de grandes quantidades de P. aquilinum (NAFTALIN & CUSHNIE,
1954; EVANS, et al., 1954ab).



A primeira evidéncia mais direta da presenca de carcindgenos em P. aguilinum
foi reportada por ROSENBERGER & HEESCHEN (1960), que reproduziram
clinicamente a HEB pela ingestfio dessa planta durante longo periodo.

Através de levantamento epidemiologico realizado em rebanho bovino na
Turquia, PAMUKCU {1963) também estabeleceu associacio entre a HEB e os tumores
de bexiga. A possibilidade de um agente viral estar incluido na génese do processo
também foi sugerida e a transmissibilidade dos tumores testada, sem grandes resultados.

A Inequivoca carcinogenicidade desta planta {oi demonstrada por EVANS &
MASON (1965) em ratos que, pela ingestdo prolongada de “pellets” contendo P.
aquilinum, desenvolveram multiplos adenocarcinomas intestinais; também em 1965,
ROSENBERGER, em novos experimentos, conseguiu reproduzir hematria e alterages
de aspecto tumoral na bexiga de um bovino.

2.1.2 Principio téxice (acfio radiomimética)

Muitos estudos foram realizados em diversos paises para elucidar as
propriedades carcinogénicas de P. aguilinum (TOKARNIA et al., 2000). Vérios
compostos dessa planta t8ém sido isolados na tentativa de identificar(em)-se a(s)
substéncia (s) responsavel (eis) pelas intoxicagdes aguda e crénica, o que nfio ¢ facil,
uma vez que nos testes usuais, nem sempre substincias consideradas mutag@nicas sio
cancerigenas para animais (MOURA, 1989).

EVANS & OSMAN (1974) reportaram que o Acido chiquimico, encontrado em
P. aquilinum, quando administrado intraperitonealmente € um carcinogeno para
camundongos, porém n#o para ratos submetidos a uma dieta contendo o mesmo acido
(HIRONO et al,, 1977). Além disso, os dados experimentais demonstraram que o 4cide
chiquimico nfio ¢ mutagénico para Sa/monella typhimurium, nem induz aberracdes
cromossdmicas em células cultivadas de hamster chinés (TJARC, 1986). PAMUKCU et
al. (1980a) sustentaram que a quercitina, um flavonoide presente em P. aguilinum, teria
efeito carcinogénico sobre a bexiga e o intestino de ratos, todavia o potencial dessa
substiincia néio foi confirmado por nenhum outro autor, seja em ratos, hamsters ou em
camundongos (HIRONO et al., 1981; MORINO et al,, 1982; SAITO et al., 1980,
respectivamenie).

O possivel envolvimento de taninos existentes em P. aguilinum, como
substincia cancerigena, foi mencionado por WANG et al. (19763, 1976b), entretanto
essa hipotese também foi descartada, pois a administragio oral de taninoes nfio produziu
tumores em ratos (PAMUKCU et al.| 1980b).

HIRONO et al. (1984a) isolaram de P. aquilinum o ptaquilosideo, um
norsesquiterpeno, glicosideo intermedifrioc da biossintese de pterosideos, e
comprovaram sua carcinogenicidade. Pela administracfio intragéstrica ou pela ingestio
normal da planta, esses autores conseguiram induzir a formacfio de multiplos tumores
no ileo, céncer de mama e papiloma na bexiga urinaria de ratos, além de demonstrarem
seu efeito radiomimético, reproduzindo a DH em bezerros através do fornecimento da
planta por via oral (HIRONO et al , 1984b).

Parece que o ptaquilosideo ¢ a unica substincia que, entre outros compostos
isolados de Preridium aquilinum, tetne as atividades cancerigena e mutagénica,
mncluindo-se ai os efeitos radiomiméticos observados na inloxicagdio aguda em bovinos
(MOURA, 1989).

A hipétese da toxina radiomimética ter efeito mutagénico também foi explorada
por BARBER (1969) que verificou mutagio letal dominante, induzida por extratos de P.
aquilinum, em moscas do género Drosophila.



2.1.3 Fatores que alteram a atividade carcinogénica de P. aquilinum

O eferio carcinogénico de P. aquilinum pode variar em funcio de diversos
fatores, alguns destes possivelmente ainda desconhecidos. Com certeza, a espécie
animal envolvida na intoxicacio por essa planta & um desses fatores. Bovinos
desenvolvem neoplasias no trato digestivo superior e na bexiga (TOKARNIA et al.,
2000), ovelhas intoxicadas cronicamente pela plania apresentam, geralmente, tumores
intestinais e camundongos-suigos alimentados com dietas contendo P. aguilinum,
podem desenvolver até adenomas pulmonares (EVANS, 1968). Em camundongos, ja
foram reproduzidas neoplasias do sistema linféide (PAMUKCU et al, 1972), do
intestino (HIRONO et al., 1975), do figado (EVANS et al., 1982) e do esidmago
(JONES, 1974). Algumas criticas foram feitas sobre a reproduciio de leucemias em
camundongos, uma vez que estas ocorrem com elevada freqiiéncia nesta espécie,
entretanto EVANS et al. (1982) ponderam que, em relag8o aos tumores gastricos, nio
ha restricies, J4 que estes tumores sdo raros em animais, especialmente em
camundongos.

Experimentos com P. aquiliman em camundongos mostram que estes
desenvolvem tumores da bexiga com maior freqiiéncia que tumores intestinais,
enquanto ratos apresentam maior incidéncia de tumores intestinais do que da bexiga. A
razio para esta diferenca ndo € conhecida (PAMUKCU et al., 1977a).

Em bovinos sabemos que as neoplasias de bexiga e do trato digestivo superior e
a diatese hemorragica podem ser determinadas pela ingestdo de P. aquilinum, e que
essas diferentes sindromes causadas pelo principio radiomimético variam de acordo
com a quanitidade de planta ingerida e com o tempo de ingestio (TOKARNIA et al.,
2000).

Por outro lado, verificou-se que biufalos d’4gua sio menos susceptiveis a
intoxicagdo por esta planta do que bovinos (XU, 1986).

A variagio de carcinogenicidade entre espécimes de P. aguilinum colhidos em
duas diferentes dreas sugere que a toxidez também varie de acordo com a distribuicio
geografica (HIRONO et al.,, 1972). Adicionaimente verificou-se que a capacidade
carcinogénica diminui, 4 medida que a planta envelhece (HIRONO et al, 1975).
PAMUKCU & BRYAN (1979), entretanto, sdo da opinifio que o envelhecimento da
planta ndio afeta o potencial carcinogénico para formagdo de tumores intestinais; estes
autores afirmam que tumores induzidos em ratos podem ser alterados por outros
“aditivos”, e que a incidéncia de tumores de bexiga poderia ser aumentada pela
suplementacio com tiamina (PAMUKCU et al., 1970) e diminuida pela administracfio
de fenotiazina (PAMUKCU et al., 1971). Dietas coniendo mitrato ou nitrifo também
aumentariam a freqiiéncia de tumores na bexiga de ratos, induzidos pela ingestsio de P.
aquilinum (ERTURK et al, 1974). Em contraste, polivinilpirrolidona e cloreto de
calcio imbiriam em 80% a formago desses tumores (PAMUKCU et al., 1977b).

Tumores intestinais, principalmente do ileo, foram reproduzidos em ratos
(EVANS & WIDDOP, 1966; WIDDOP, 1967, PAMUKCU & PRICE, 1969;
HIRONO et al., 1970), entretanto WIDDOP (1967) niio conseguiu induzir a formacio
dessas neoplasias quando fez uso de ratos mais velhos, demonstrando assim que a idade
também & um fator que altera a susceptibilidade do animal.

O armarenamento reduz a toxidez de P. aquilinum (KAWAI et al., 1981),
possivelmente em conseqiiéncia da acfo de P-glucosidases, que converteriam
glucosideos precursores em carcinogenos instaveis.

Infecgdo pelo virus da papilomatose bovina (BPV) foi, tentativamente,
rclacionada ao aparecimento de tumores do trato digestivo e da bexiga nessa espécie.



OLSON et al. (1959a), em estudos preliminares, tentaram demonstrar a interacio desse
virus com a HEB através da inoculaciio, de suspensdo feita com papilomas de pele de
bovinos, na submucosa da bexiga de 14 vacas. Conseguiram, em 13 animais, apenas
produzir lesdes semelhantes 4 fibroma nos sitios das inje¢Ses. Mais tarde nova tentativa
fo1 feita através da inoculagfio de suspensGes de diferentes tipos de virus do papiloma
cutineo de bovino, na submucosa da bexiga e na pele de bezerros ndo-vacinados e
vacinados contra a papilomatose bovina. A maioria dos bovinos ndo-vacinados
desenvolveu tumores de bexiga e verrugas na pele nos sitios de inoculagio.
Microscopicamente, as lesdes da bexiga caracterizavam-se por formages polipoides,
hiperplasia urotelial, cistos intra e subepiteliais, ninhos de Brunn, metaplasia glandular ¢
escamosa, edema e aumento de vascularizagiio; na base de todas essas lesdes observou-
se¢ uma massa compacta de fibroblastos, semelhante a observada na base de papilomas
cutdneos e vaginais de bovinos. As projecdes polipoides vesicais ¢ os papilomas
cutdneos de parie dos animais regrediram. Nos bezerros vacinados, as lesdes foram
semelhantes, porém geralmente mais leves. Nio foram observadas neoplasias epiteliais
e mesenquimais progressivas como as vistas na hematiria, sugerindo fortemente a
existéncia de um outro fator adicional na causa da hematiria (BROBST & OLSON,
1965).

A infecglio por BPV ocorre em rebanhos de quase todos os paises (OLSON et
al., 1969), entretanto a malignizagdo de lesdes papilomatosas nio foi encontrada em
areas onde P. aquilinum nio existia (JARRETT et al, 1978a). Baseado nessas
observagOes Jarrell et al. (1978b) propuseram que os tumores de bexiga e de trato
digestivo seriam o resultado da interagfo entre um agente infeccioso, representado pelo
BPV, e um agente quimico, presente em Preridium aguilinum, constituindo assim o que
seria um modelo multi{atorial de oncogénese. A interaciio entre a samambaia e 0 BPV
na producio de tumores de bexiga e do trato digestivo em bovinos foi testada
experimentalmente mais tarde por CAMPO & JARRETT (1986). Os pesquisadores
selecionaram bezerros de vacas livres de papilomatose, nascidos de cesariana, que
foram mantidos em isolamento e inocularam o BPV4 (virus relacionado a lestes de
trato digestivo) no palato de parte destes amimais. O aparecimenio de papilomas, no
sitio de inoculagfo, foi verificado em todos eles. No entanto, a persisténcia e
amplificago das lesGes papilomatosas s6 ocorreram nos bovinos infectados expostos a
aglo de P. aquilinum ou de drogas imunossupressoras. Além disso, varios animais, sob
efeito da plania ou do agente quimico imunossupressor, desenvolveram tumores
malignos de bexiga, embora o BPV2 (virus relacionado a lesdes de bexiga) néio tenha
sido inoculado. Por ouiro lado, a detecgfio do BPV2 em algumas lesdes de bexipa
indicou que a infecg@o por outros BPVs, que ndo o BPV4 injetado, existia em estado de
laténcia nestes bovinos. Assim, a oncogénese multifaiorial permanece apenas como
hipotese, ja que ndo foi possivel a realizagiio do estudo da aglio de P. aquilinum em
animais livres da infecgdo por BPV.

Bovinos mantidos em pastagens invadidas por P. aquilinum foram analisados
sob os aspectos clinico-patolégico e citogenético. Com relagio ao estudo citogenético,
verificou-se maior freqiiéncia de aberragdes cromossdmicas estruturais, em células
sangiiineas, de animais intoxicados por essa planta do que as encontradas em anirais
sadios. Enquanto BPV (tipo Il ¢ IV), parece atuar apenas no processo de iniciagio, P.
aquilinum, através de sua aclio imunossupressera e clastogénica, poderia estar
contribuindo, respectivamente, nos eventos de manutencic e progressio
(malignizacfio) dos tumores (MOURA, 1989).



2.1.4 Intoxicacio em humanos

Existem algumas indicagdes de que o efeito radiomimético de P. aquilimum
também seja responsavel por doenca em seres humanos. P. aquifinum é consumida, em
quantidades significativas, em algumas partes do mundo, notadamente no Japdo, no
nordeste dos Estados Unidos, no Canad4, na China, na Sibéria (FENWICK, 1988), na
Nova Zeléndia (FERNALD & KINSEY 1943) e até mesmo no Brasil (SANTOS et al,
1986). Hai especulagbes sobre se a maior incidéncia de cincer estomacal no homem em
certas regides, como no Japdo (HIRONO et al., 1970, 1972; PAMUCKU & PRICE,
1969; TARC, 1986), onde se consome broto de P. aguilinum cozido, e algumas areas da
Gra-Bretanha (EVANS, 1970), estaria relacionada com P. aquilinum, j4 que essa planta
retém sua acdo cancerigena, para ratos, mesmo apés a fervura; processo geralmente
utilizado pelo homem antes do consumo (HIRONO et at., 1970, 1972).

Estudos realizados no Japdo, nos quais P. aquilinum sofreu preparagio
semelhante a produtos regularmente consumidos pelo homem, demonstraram que a
ingestdo dessa planta fresca produziu tumores intestinais em todos os ratos submetidos a
essa dieta. Nos experimentos com brotos da planta imersos em agiia fervente por 5-10
minutos, a incidéncia dos tumores no ileo ficou reduzida em 75%, porém aumentou a
freqiéncia de tumores de bexiga urinarial  Adicionalmente, verificou-se que P,
aquilinum iratada com cinza de madeira, bicarbonato de sodio ou sal comum tem sua
atividade carcinogénica reduzida, mas nio completamente eliminada (HIRONO et al.,
1970, 1972).

Especula-se também uma possivel associagio entre P aguilinum e a alta
incidéncia de tumores de bexiga em humanos na Irlanda (EVANS, 1970); essa planta
também tem sido utilizada na fermentagfio industrial, na Sibéria e na Noruega, para
producio de cerveja (HARRINGTON, 1967).

Os riscos a populagio humana nfo se restringem apenas ao consumo direto da
planta, mas também a ingestfo do principio carcinogénico através de leite e laticinios.

Comprovou-se, experimentalmente, que um bezerro, que recebera leite de 2
vacas que consurmiam dictas suplementadas com P. aquilinum por periodo prolongado,
apresentou alteragdes na atividade da medula dssea. (EVANS et al., 1971, 1972).

Em camundongos foi observado que a substdncia carcinogénica de P. aquilinum
também pode ser transferida para o feto através da placenta e do leite matemnos,
induzindo a formagio de adenomas pulmonares nesses animais (EVANS et al., 1972);
nessa mesma espécie também verificou-se a ocorréncia de leucemia e carcinomas
gastricos em filhotes, através da transferéncia da atividade carcinogénica somente pelo
leite (JONES, 1974). Mais ainda, foi possivel a inducfio de tumores de bexiga e
intestino em ratos através do fornecimento, a esses animais, de leite produzido por vacas
alimentadas com a planta (PAMUCKU et al., 1978).

Estudos epidemiolégicos na Costa Rica sugerem existir uma correlagdo entre
consumo de leite pontencialmente contaminado com carcinégenos de samambaia (P.
aquilinum L var caudatum) e carcinomas gastricos em humanos (VILLALOBOS-
SALAZAR, 1985).

Estes achados sdo importantes, pois demonstram que lactentes humanos, filhos
de mulheres gestanies que consomem essa planta, ou que mgerem leile de vacas que
pastam em regibes por ela contaminadas, também podem estar sendo afetados pelo
efeito deletério do principio radiomimético (LIENER, 1980),

Considera-se ainda que, pelo processo de lixiviagdio, a ingestio do principio téxico
também possa ocorrer pela d4gua armazenada em reservatorios de areas muito invadidas



por P. agquilinum (EVANS, 1987), como por exemplo no Reino Unido (FENWICK,
1988).

Dado o consumo relativamente alto de broto de samambaia, por humanos, em Quro
Preto, MG, realizou-se experimento, no qual ratos de 6 semanas foram alimentados
com dietas contendo 33 % de broto seco de P. aguilintm por nove semanas. O exame
“post-mortem” revelou a presenca de um adenoma subcutineo numa fémea e um polipo
adenomatoso no ileo de um macho que consumiu broto de samambaia cru (SANTOS et
al., 1986).

2.1.5 Principais neoplasias na bexiga de humanos

Em relagdo a incidéncia de tumores de bexiga em humanos, ORDONEZ &
ROSAI (1996} verificaram que os carcinomas fransicionais perfaziam 90% dos tumores
de bexiga ¢ MURPHY et al. (1994) que correspondiam a 60 a 80% dos carcinomas,
estando ambos de acordo que o carcinoma transicional € o tipo neoplisico mais comum
observado na bexiga. Ja os carcinomas escamosos sO seriam mais comuns em Areas
endémicas de Schistosoma hematobium, fora dessas areas corresponderiam a menos de
5% de todas as neoplasias de bexiga, seguidos de carcinoma misto (4-6% dos
carcinomas uroteliais), adenocarcinomas (menos de 2% das neoplasias uroteliais) e
carcinoma pobremente diferenciado (menos de 0,5% de todas as neoplasias de bexiga)
(MURPHY et al., 1994; ORDONEZ & ROSAL; 1996).

2.2 Hematiiria Enzootica Bovina (HEB)
2,2.1 Epidemiologia

De uma forma geral, P. aguilmum tem por habitat ideal repides frias ¢
monianhosas, com boa pluviosidade e solos 4cidos, porém se adapta a muitos outros
tipos de solo (TOKARNIA et al., 2000).

A HEB, especificamente, tem ocorrido sobretudo em locais com altitudes de
200-1000 metros, porém também em locais mais altos, como nos Balcis e nos pafses
alpinos muitos casos foram referenciados, da mesma forma que em regides mais baixas
da Holanda, Fran¢a e Alemanha. Nesses locais, em geral, constatou-se que os solos
eram pobres. Por outro lado, os dados sobre a natureza do solo nas areas de HEB nio
devem ser supervalorizados, uma vez que a doenga também podia ocorrer em bons solos
e fazendas de qualidade (HEESCHEN, 1959).

Na Alemanha, a HEB foi observada sobretudo na Floresta Negra, Estados de
Baden (SCHLEGEL, 1934; BRETZINGER, 1957), Solling (GOTZE, 1942;
GELDMACHER, 1942; KLAESSEN, 1942), Sachsen (GLOCKNER, 1913), bem
como nos Alpes e no baixo Reno (HEESCHEN, 1959). L4, como em todo o mundo, a
doenca era localizada, atingindo pequenas propriedades, sem que sitios proximos
fossem afetados. As perdas econdmias eram decorrentes de abates, mortes e, em parte,
pela diminui¢Sio da produgiio de leite e de came (HEESCHEN, 1959). Na Austria, a
HEB foi descrita em Steiermark e, principalmente, nas terras montanhosas de Graz
(HEESCHEN, 1959). Na Suica, a doenga grassava mais freqientemente na parte
superior do Emmenthal, bem como nas terras alltas de Zurique e de St. Gallen (HEP,
1950; SIEBER, 1950). Nesse pais, os “Rothéfe” (Rincdes vermelhos — denominagiio
dada a locais com alta incidéncia de HEB) podem ser encontrados principalmente na
altitude de 800 metros, entretanto a enfermidade pode estar presente ou nfo em locais



de condi¢bes geolégico-geograficas semelhantes. Na Franca, a HEB ¢ muito
difundida, sendo conhecida desde 1834 (DUMAS, 1934). ,

Perdas econdmicas importantes foram relatadas em rebanhos bovinos na Regido
dos Balcds em fungéio da HEB. Em algumas regides da Bulgaria, 90% das fazendas
apresentavam o problema, tornando a cnacfio de animais inviavel (HUTYRA et al.,
1954). Na Roménia havia lugares onde 20% de fodos os bovinos sofriam dessa doenga
(CELAN, 1941). Na Iugoslivia, a hematuria ocorria de forma severa e “muilo
maligna”, em 95 de 300 distritos, com até 76% dos animais afetados em alguns focais
(BUTOZAN, 1935), nesses sitios, a doenga sempre constituin uma excecio em animais
jovens, da mesma forma que em animais muito velhos (acima de 12 anos). Na
Turquia, a enfermidade foi descrita em &reas montanhosas, com altitude entre 200 a
1000 metros (PAMUKCU, 1955). A incidéncia de hematuria, nas areas consideradas
enzodticas, variava desde casos ocasionais, podendo atingir, por vezes, até 90% das
vacas adultas (PAMUKCU et al_, 1976).

Na Italia, a HEB afetava vacas leiteiras de boa qualidade (GOTTARDI, 1935).
Na Inglaterra, a doenga era mais conhecida no sul, porém também ocorria no norte,
principalmente em areas acideniadas. Desde 1916 observaram-se casos de HEB na
Irlanda (CRAIG, 1930). No Canad4, a2 HEB ocorria mais em fazendas descuidadas e
era conhecida como “a enfermidade do homem pobre” (HADWEN, 1918). No
Himalaia encontraram-se numerosos casos de hematiiria enzo6tica em bovinos, bufalos
e cervos (DATTA, 1934). Na india, até 50% dos bovinos de alguns rebanhos
apresentavam HEB (DATTA, 1934). Na ilha de Formesa foram relatados casos de
hematlria com lesSes primarias na bexiga (MYAMOTO, 1929). Ainda ha referéncias 4
doenga no Japido (OSHINA & ONO, 1957), na Rissia (ZADERYI &
MECHTCHENKO, 1953) e na Austrilia (BULL et al., 1932).

Mais tarde, a HEB também foi descrita em bovinos no Kenya (MUGERA &
NERITE, 1968), na Neva Zelindia, afetando animais com idade superior a 4 anos
(SMITH & BEATSON, 1970), no Japfie, em animais com média de 10,3 anos
(MAEDA et al., 1974), no Brasil, ocorrendo em bovinos com idade superior a dois anos
(DOBEREINER et al., 1967) e na Colémbia, afctando bovinos acima de 20 meses
(RAVE et al., 1978). Na Colombia, a doenga tinha morbidade entre 1 e 25% e era
associada a terrenos montanhosos e erodidos, com boa pluviosidade, solos timidos ¢
acidos, com vegetacfio pobre, e altura entre 1800 a 2400 metros (LUQUE, 1960).

Excluindo-se os casos determinados pela ingesifio de P. aquilinum, a ocorréncia
de tumores na bexiga de bovinos é rara (BROBST & OLSON, 1963); a enfermidade
pode ser sasonal, tornando-se evidente no inicio da primavera e desaparecendo no final
do verfio (SMITH & BEATSON, 1970).

2.2.2 Aspectos histéricos ¢ estabelecimento da etiologia

A hematiria enzoética foi reportada pela primeira vez por TOPHAN, em 1787
(DATTA, 1952), porém sua associagio direta com P. aquilinum, foi feita mais
recentemente (ROSENBERGER & HEESCHEN, 1960).

Nos trabalhos mais antigos, principalmente, ndo ¢ possivel uma separagio entre
a HEB e outras enfermidades que cursam com coloragio avermelhada na urina, de
forma que a avaliagfio critica dessa literatura apresenta dificuldades (HEESCHEN,
1959).

Nandi (1954) cita varias hipéteses, sugeridas por outros autores, como possiveis
causas para HEB, entre clas principios toxicos de certas plantas da familia
Ranunculaceae, cristais de oxalaio de célcio presenie em alguns vegetais, Schistosoma



sp, Trifolium sp, toxinas derivadas de forragens locais, protozoério intestinal,
Entamoeba kamala ¢ Corynebacterium renale. Por outro lado DATTA (1952)
menciona que & presenca de Pteridium aquilinum seria proeminentemente mencionada
em casos de HEB. O proprio Nandi (1954) também considerou Corynebacterium
renale como o agente da denominada cistite especifica, porém conclui que haveria uma
associagio desse agente com outras substincias presentes em diferentes plantas; cita
uma lista de 25 plantas e P. aquilinum é uma delas.

Em 1955, Pamuk¢u observou bovinos e bufalos com hematiria, em provincias
da Turquia e, embora cite que a presenga de P. aquilinum era uma constante nas ireas
de ocorréncia de HEB, conclui que os sintomas, até entio conhecidos, da intoxicagdo
por essa planta ndo incluiam hematuria ¢ assim descartou-a como causa da doenga!

OLSON et al. (1959) mencionam ainda outros fatores etioldgicos que poderiam
estar relacionados 4 hemattria enzodtica, entre os quais alimentagio insuficiente,
ingestio de plantas ricas em oxalatos, intoxicagio por planias, deficiéncia de célcio ou
excesso de molibdénio no solo, infestagdo por Schistosoma sp e infecgiio por bactérias,
fungos e protozodrios.

Apenas em 1960, ROSENBERGER & HEESCHEN demonstraram
experimentalmente o envolvimento de P. aguilinum na génese da HEB, porém ndo
conseguiram reproduzir neoplasias.

Surtos de HEB observados na Colémbia foram associados a “alimentagfio” com
pastos e certos musgos de agfo toxica e irritante sobre a mucosa da bexiga, bem como a
presenca de écido traumatico, dcido pirogalico e glicosideos presentes na urina. Nio se
conseguiu reproduzir a doenga em coelhos, pela inoculagfo intra-vesical de macerados e
cultivos bacterianos da bexiga de bovinos com HEB (LUQUE, 1960).

No Brasil, no municipio de Paranavai, PR, registrou-se a ocorréncia de HEB, em
bovinos da raga Nelote; o autor assinala a presenca de P. aquilinum nas pastagens
(CURIAL, 1964).

ROSENBERGER (1965) realizou novos experimentos em bovinos utilizando
doses menores dos que as usadas nos experimentos de 1960, com periodos de suspenséo
da administragdo da planta, conseguindo assim reproduzir, em um animal, proliferaces
de aspecto tumoral do tamanho de uma ervilha e de coloragio vermelho-escura ou
vermelho-enegrecida, o que definitivamente estabeleceu P. aguilinum como causa
principal da HEB; também em 1965, STAMATOVIC et al, provocaram
experimentalmente tumores vesicais em bovinos.

Em alguns municipios paulistas. foi observada uma doenga que cursava com
sintomas semelhantes aos da HEB e da DH. A conclusio final dos autores deste
trabalho foi de que haveria duas entidades mérbidas capazes de levar ao sindrome
hemorragico: “hematiria enzodtica dos bovinos™ e a intoxicagdio por P. aquilinum
(LEE etal., 1966) !

DOBEREINER et al. (1967) verificaram a ocorréncia de hematiria enzootica e
também de carcinomas epidermoéides no trato digestivo superior de bovinos, nos
Estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro e¢ Espirito Santo, associados a ingestio
prolongada de P. aquilinum.

Em estudos complementares, TOKARNIA et al. (1969), descrevem mais casos
de HEB ¢ CVDS, por vezes concomitantes, nos Estados de Santa Catarina e do Rio de
Janeiro; a maior parte dos casos provinha de Santa Catarina.

A HEB foi diagnosticada em vacas também no Japfo, através de endoscopia
{(MAEDA et al., 1977).
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Mais recentemente, foi feilo um estudo retrospective no Rio Grande do Sul, de 7
casos de HEB, & de CVDS e 3 em que esses processos eram simultineos, ocorridos
entre 1964 3 1991 (SOUZA & GRACA, 1993).

2.2.3 Caracterizagiio da enfermidade

A HEB, conhecida também pelos nomes de hemataria vesical bovina, cistite
cronica hemorragica, hematiiria essencial e hemaldria vesical cronica, & uma das formas
da intoxicagdio por P. aquilinum (RAVE et al., 1978) que ocorre quando bovinos
ingerem quantidades menores que 10g/kg/dia, durante um ou mais anos {TOKARNIA et
al., 2000). A enfermidade apresenta curso cronico, com 6bito apds meses e até mesmo
anos depois do imicio da enfermidade (HEESCHEN, 1959).

A doenga caracteriza-se por hematiria intermitente, anemia e emagrecimento
(ROSENBERGER & HEESCHEN, 1960; ROSENBERGER, 1965; STAMATOVIC et
al., 1965; PAMUKCU et al ,1976; PRICE & PAMUKCU, 1968; STOBER, 1970;
MUELLER et al,, 1975; MAXIE, 1993). Intervalos sem sintomas podem ocorrer ¢
perdurar por semanas ou meses, entretanto nfo se conhecem casos de cura definitiva se
0§ animais permanecerem nos “locais de hematiria” (HEESCHEN, 1959). A gestagfio
(“gravidez vermelha™) parece predispor a hematuria (ANGELOFF, 1510).

A methora do animal pode ocorrer na fase inicial da doenga, se os animais forem
retirados dos pastos invadidos pela planta e receberem boa alimentagio (STOBER,
1970), todavia, se houver nova ingestio, a hematiria recomega com rapidez
(TOKARNIA et al., 2000).

A HEB ¢ determinada por processos neoplasicos efou hiperplisicos da mucosa
da bexiga, que variam desde alguns milimetros até varios centimetros de didmetro
(TOKARNIA et al, 2000). Em parte dos surtos observou-se, com freqiiéncia, a
concomitancia enire tumores de bexiga e de carcinomas epidermoéides no trato digestivo
superior (DOBEREINER et al, 1967; TOKARNIA et al., 1969; CURIAL, 1964).

O exame histologico destes tumores revela diversos tipos neoplasicos de origem
epitelial e mesenquimal, porém metistases sio raras (TOKARNIA et al., 2000). Em
alguns casos, a hematiria nfio estd relacionada a presen¢a de neoplasias, mas sim a
congestdo ¢ A ectasia de vasos sangiiineos {TOKARNIA et al., 2000).

2.2.4 Quadro clinico-patolégico da hemataria enzodtica bovina

A HEB observada em 89 bovinos e 4 bafalos na Turquia caracterizou-se por
hematiria intermitente, de evoluglio progressiva, por semanas ou meses, micgio
freqilente, anemia e debilidade. A necropsia de 20 vacas e 4 bafalos observaram-se
congestio, focos de hemorragia e crescimentos vasculares na bexiga. Adicionalmente
foram examinadas 266 bexigas de bovinos, coletadas em abatedouros; destas 26 tinham
tumores. A histopalologia (de todos os casos, inclusive das bexigas de abatedouros)
revelou papiloma, carcinoma papilar, adenocarcinoma, carcinoma infilirativo, adenoma,
hemangioma cavernoso, hemangioma capilar, fibrossarcoma, sarcoma de células
redondas, letomiossarcoma e angiossarcoma. Metastases ndo foram observadas
(PAMUKCU, 1955).

A hematiria crénica foi descrita em numerosas areas da Colombia e sens
sintomas se resumiam 3 hematiiria prolongada, com periodos de cura entremeados por
agravamenio do quadro, anemia e emagrecimento. Na necropsia foram verificados
palidez da carcaga, edema, congeslio e petéquias, acompanhados de espessamento da
parede e de dilatagdo da bexiga; observaram-se ainda coagulos, nédulos com aspecto de
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couve-{lor, capilares “arborizados” e estruturas polipéides na mucosa da bexiga.
Histologicamente havia proliferagdo epitelial do tipo “tumoral” ou “pseudotumoral”,
cistite crénica, hemangiomas cavernosos, hemangiomas capilares e “processo
granulomatoso” (LUQUE, 1960).

Os bovinos estudados em Paranavai, PR, apresentaram, como sintomas
principais, emaciacio ¢ coloraglio avermethada da urina. Na bexiga observaram-se
alteragbes inflamatdrias cronicas, associadas a fendmenos proliferativos e,
frequientemente, também a neoplasias do epitélio ou a hemangiomas. As lesdes
neoplasicas da mucosa da bexiga consistiam de hemangiomas, papilomas, adenomas,
carcinomas espinocelulares, carcinomas de células de transigio e adenocarcinomas;
freqtientemente diversos tipos tumorais coexistiam na bexiga do mesmo animal. Em
associagio a HEB, carcinomas epidermoides foram observados com fregiiéneia na
mucosa da base da lingua e no espaco glosso-epiglético (CURIAL, 1964).

O acompanhamento clinico-patolégico de 1500 bovinos criados a campo, feito
em varios municipios do Estado de Sfio Paulo, durante 4 anos, ~evidenciou a ocorréncia
de uma doenga que cursava com hematiria e melena, tempo de coagulagio normal ou
ligeiramente diminuido, menor nivel de granuléciios e plaquetas; 100 animais
morreram. A maior parle dos animais apresentou, segundo os autores, quadro similar ao
observado na HEB, entretanto aqueles do Municipio de Avaré mosiraram sintomas
relacionados & forma aguda da intoxicagio por P. aquilinum (nesles o tempo de
coagulacio era retardado). Na necropsia de parte dos animais verificou-se presenca de
massas, de diversos tamanhos, localizadas na bexiga, “algumas diagnosticadas como
carcinomas” (LEE et al., 1966).

DOBEREINER et al. (1967) reportaram hematiria cronica intermitente,
emagrecimento e pelagem sem brilho em animais inloxicados por P. aquilinum. Foram
necropsiados 10 animais provenientes de Minas Gerais, Espirito Santo e Rio de Janeiro
e, adicionalmente, realizados exames histolégicos em 11 materiais (sem bexiga)
enviados de Santa Catarina, Minas Gerais e Espirito Santo. Na necropsia, os autores
relataram a presenga de cistos na medula do rim e nédulos vermelhos ou amarelados e
estruturas pedunculadas e multilobuladas na bexiga. Ao exame histopatolégico
observou-se proliferagio de capilares (6/10), infiltrados linfocitarios difusos (5/10) &
focais (1/10), hemorragia (1/10), proliferaggio de células epiteliais (1/10), hemangioma
cavernoso (4/10), hemangioma capilar (2/10} e hemangioma parte capilar, parte
cavernoso (1/10). Havia casos com tumores concomitantes no trato digestivo superior.

Ja no Kenya verificou-se apenas hematiria nfo-febril, em nove vacas adultas,
que se alimentavam de pasto contendo samambaia. Na necropsia destes animais, a
bexiga estava 2 a 3 vezes aumentada de volume e apresentava hemorragias petequiais,
equimoses e fumores pedunculados, semelhantes a couve-flor, medindo entre 2mm e 4
cm. Os tumores maiores eram friaveis e ulcerados. Um animal apresentou nodulos no
figado. Histologicamente foram descritos hemangiomas e carcinomas de células de
transi¢do. Hemangiomas também foram verificados no figado, porém em alguns casos
estes eram esquirrosos (MUGERA & NERITE, 1968).

Em seu estudo complementar, TOKARNIA el al. (1969), examinaram e
necropsiaram 11 ammais afetados pela HEB e pelos CVDS; adicionalmente exames
histologicos foram feitos em 12 materiais recebidos, provenientes de Santa Catarina e
do Rio de Janeiro. Os animais com HEB apresentavam hematiria intermitente crénica,
palidez de mucosa e emagrecimento. A necropsia dos animais com HEB verificou-se,
na bexiga, presenca de sangue misturado & urina e formagBes micronodulares com
aspecto de cacho de uva, com didmetro de 2 a 3 mm, base larga, consisténcia firme ¢
coloragdo acinzentada. Adicionalmente havia pequenos vasos cheios de sangue, pontos
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vermelhos espalhados por toda mucosa e elevagdes rugosas na bexiga. Ao exame
microscopico, das bexigas dos animais necropsiados, observaram-se proliferacio capilar
(5/11), mfilirado hinfocitario (7/11), hemorragias (1/11), nédulos de tecido conjuntivo
“embrionério” (3/11), hemangioma cavernoso (1/11), hemangioma capilar (1/11),
adenocarcinoma (1/11) e adenocarcinoma com areas de carcinoma simples (1/11).

Na Nova Zelindia, a ocomréncia de intoxicagio natural por P. aguilinum foi
descrita em 13 vacas. A enfermidade cursava com anemia e hematuria, por vezes
intermitente; edema subcutineo foi observado em apenas um animal, a necropsia
verificaram-se pequenos nédulos vermelhos e brilhantes, com aproximadamente 1 ¢cm
de diimetro, localizados na bexiga. Em casos mais crénicos, as dreas lesadas eram
maiores, coalescentes, com bordos menos distintos ¢ mais hemorrigicos. Havia
também nédulos “simples”, moles ou duros, de cor creme, geralmente com 1 ¢m de
didmetro. Em um caso ocorren metastase para linfonodos abdominal e torécico e para o
pulméo. Adicionalmente, foram verificados espessamento na parede da bexiga, edema
e emaciagio. Ao exame histoldgico, os autores evidenciaram hemangioma cavemoso e
simiples, hemangiossarcoma, papiloma de células de transigiio, carcinoma papilar de
células de transigdo, adenocarcinoma de células de transi¢io e carcinoma de células
escamosas. Ainda havia acimulo de células linféides, acompanhado de proliferagio
vascular e hemorragia na ldmina prépria. Corpos intracitoplasmaticos eosinofilicos, de
tamanho variavel, PAS (+) e Feulgen (-) foram observados no tecido epitelial
neopléasico (SMITH & BEATSON, 1970), '

TSUMURA et al. (1972) realizaram estudo clinico-patolégico em 11 vacas
afetadas pela HEB, no Japfio. Os animais apresentavam hemaliiria e anemia. Foi
observada “tumefacio™ da bexiga em todos os bovinos. As células tumorais puderam
ser examinadas por citologia, através da urina e “swabs™ da bexiga. Qs tumores
observados ao microscépio 6ptico cormespondiam a carcinoma de células de transigdo,
hemangioendotelioma, hemangioma, adenoma, papiloma, independentes ou associados.

Na India, avaliagbes bioquimicas e hematolégicas foram realizadas em 20
bovinos com hematiiria, nos quais observaram-se linfocitose, neutropenia, anemia
progressiva, aumento da fragilidade de eritrocitos, hematiiria, reducio do hematocrito e
do contetido de hemoglobina. Em adicdo, os autores descreveram decréscimo da
albumina, aumento da fraciio globulina, diminuicdo dos niveis de célcio e fosforo e
aumento da creatinina e da fosfatase dcida (SINGH et al., 1973).

No Japdo, a HEB, reportada em 30 bovinos nativos, cursava com hematiria
crénica e anemia, acompanhadas por {tumores cisticos. Hemangiomas,
hemangioendoteliomas, adenocarcinomas e carcinoma de células de transi¢do, solitarios
ou associados, acompanhados por urocistite, foram diagnosticados histologicamente.
Hemorragia foi observada nas proximidades da tumoracdo e também em outras areas da
mucosa da bexiga. Em alguns casos mais agudos e severos, os animais apresentavam
anemia, acompanhada de cistite hemorragica, complicada por nefrite supurativa e
piroplasmose {(MAEDA et al., 1974).

PAMUKCU et al. (1976) realizaram estudos de tumores de ocorréncia natural e
induzidos experimentalmente na Turquia. Por hora trataremos apenas dos casos
naturais, nos quais foram estudados 129 vacas & 7 bufalos d’agiia, porém apenas 67
animais foram abatidos e necropsiados; adicionalmente foram examinadas 72 bexigas
com tumores, coletadas em abatedouros de 4reas enzodticas para hematuria, estudados
assim um total de 139 animais com tumores de bexiga de ocormréncia natural. Os sinais
clinicos variaram de acordo com o estigio da doenca e com a ocorréncia de obstrucio e
infecgBes secundarias do trato urindrio. Vinte e um de 136 animais apreseniaram, como
sinal cardinal, macrohematuria, com duragiio de semanas a meses; esta caracierizava-se
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por curso progressivo com periodos freqiientes remissdes. Dois bafalos tinham
papilomas verrucosos e pequenos nddulos na pelve renal e no ureter. Os tumores de
bexiga, com frequiéncia, tinham forma polipéide, fungodide ou papilar e freqiientemente
foram encontrados em mais de uma &rea. Cerca de 24% dos tumores eram papilomas.
Carcinomas, simples ou multiplos, perfaziam 69% de todos os tumores epiteliais.
Hemangiomas foram os tumores nfo-epiteliais mais fregiientes e sendo observados em
varios pontos da mucosa da bexiga e também na pelve renal e nos ureteres. Dez por
cento dos carcinomas metastizaram para os linfonodos iliacos e em 3 animais também
para o pulmio. Trinta e cinco por cento eram fumores epiteliais; tumores epiteliais
benignos cram representados por papilomas e adenomas de células de transigio e os
malignos por carcinoma de células de transigdo (mais freqiiente), simples ou com 4reas
escamosas e glandulares, carcinoma epidemmodide, carcinoma indiferenciado e por
adenocarcinoma; os adenocarcinomas formavam estruturas glandulares de tamanhos
diversos, revestidas por epiiélio colunar ou cuboidal, secretoras de muco. Fibroma,
hemangioma, hemangicendotelioma, leiomiossarcoma, sarcoma de células redondas e
fibrossarcomas foram os tumores nfo-epiteliais (9%) observados. Parte dos tumores
eram mistos (54%), por exemplo, fibrocarcinoma, papiloma com hemangioma,
carcinoma de c€lulas transicionais com hemangioma (também denominado pelos
autores como carcino-hemangioma) e ouiras combinagoes.

Em estudo realizado no Japdo (MAEDA et al., 1977), (reze vacas com hematiria
foram examinadas por endoscopia; esses animais apresentaram sintomas pelo periodo
de 1 més até 3 anos. As estruturas observadas, 4 endoscopia, com seu respectivo
diagndstico histologico, foram as seguintes: nddulos vermelhos (hemangioma
cavernoso), crescimentos de aspecto papilado (carcinoma de células de transicio),
elevagdes sob forma de colinas (lesdes pré-cancerosas) e estruturas vesiculares
avermelhadas ¢ hemorragia (hemangioma em fase inicial de crescimento).

Na Coldmbia, foram documentadas alteragBes clinico-patolégicas relativas a
hematuria enzodtica bovina em 47 animais mantidos em seu local de origem e em 8
animais, que foram estabulados e receberam alimentacfio livre de samambaia. A
sintomatologia caracterizou-se por hemattria, anemia e emagrecimento; 76% dos
animais nfo-estabulados apresentavam macrohematiria e 23,4% microhematuria,
enquanto que dos estabulados, 7 evidenciaram macrohematGiria e apenas um,
microhematiria Em 3 animais estabulados, os sintomas desapareceram, porém os
oulros 5 morreram ou foram sacrificados “in extremis”. A necropsia, dois animais
eslabulados apresentaram palidez de mucosas e 6rgfos, pneumonia e edema por
deciibito, proliferacdo vegetativa na parede da bexiga, edema subcutineo, degeneracio
da gordura peritoneal, exsudato seroso na cavidade abdominal, pielonefrite bilateral,
edema, hemorragia ¢ membranas cruposas na parede da bexiga N&o foram feitos
estudos histopatologicos (RAVE et al., 1978).

MAEDA (1978a), em estudo histopatolégico de 33 casos de HEB, realizado no
Japdo, observou as seguintes neoplasias: 29 angiomas, 16 carcinomas de células de
transigfio, 8 endoteliomas vasculares, 5 papilomas, 3 adenocarcinomas, 2 adenomas, 1
carcinonta escamoso e 1 fibroma. Dois ou mais destes tumores foram observados em
18 animais. Adicionalmente havia hiperplasia e vanas alteragbes metaplasicas de
células epiteliais, proliferagio e dilatagBo de vasos sangiiineos periféricos e
hemorragias.

Dos 18 animais observados por SOUZA & GRACA (1993) no Rio Grande do
Sul, 10 apresentaram tumores de bexiga e hemattria intermitente ou constanie, com
urina de coloragfio marron-escura ou vermelha e evolugdo lenta e progressiva A
necropsia a bexiga continha urina sanguinolenia, a mucosa estava avermelhada ¢ com
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noédulos de aspecto hemorragico, de 1,5 a 2 c¢m de didmetro, em geral sésseis: um
animal apresentava formagfo papilomatosa de coloragio résea. Observaram-se ainda
ulceragdo e pontos hemorragicos na mucosa da bexiga. Microscopicamente foram
identificados 9 hemangiomas, um hemangiossarcoma, um carcinoma e um papiloma.
Em 3 animais foram verificados tumores simultineos de bexiga e CDVS.

2.2.5 Ocorréncia natural de hematiiria enzodtica em ovelhas

A hematiria enzo6tica, embora com freqiiéncia bem menor, ja foi registrada em
ovinos (HARBUTT & LEAVER, 1969, MAXIE, 1993).

Na Australia documentou-se a ocorréncia de neoplasias de bexiga em ovinos,
associada 4 ingestfio de P. esculentum. Um total de 450 ovinos de 4 anos de idade
ingeriram essa planta por 18 meses. Destes, 25 morreram, parte dos quais com severa
postite. Mats tarde 5 animais desenvolveram hematiiria e, meses depois, 34 animais
morreram. Anemia normocitica hipocrémica, leucocitose e neutrofilia relativa foram os
principais sinais hematologicos. A urina estava avermelhada, com o pH elevado e havia
proteiniria. A mecropsia, as lesdes se caracterizaram por postite, “atrofia ou
degeneragdio cistica do rim”, dilatagio do ureter, edema e hemorragia na parede da
bexiga; ulceragdo e nddulos altamente vasculares, polipéides e maltiplos também foram
evidenciados na mucosa da bexiga. Ao exame histolégico, o epitélio da bexiga estava
proliferado e espessado e apresentava alteracGes metaplasicas, além de “formagoes
alveolares”. Corddes de “tecido epitelial” extendiam-se pela propria; figuras de mitose
e variagio no tamanho do nitcleo foram observadas com freqiiéncia, porém nfio havia
metéstases. As lesSes foram consideradas pelos autores como carcinomas (HARBUTT
& LEAVER, 1969).

2.2.6 Intoxicagiio por cutras “samambaias” em bovinos

Enire 1960 e 1976, a HEB foi observada em sete localidades de Queensland,
Australia, associada & ingestdo de Cheilantes sieberi e, em trés outras propriedades
vinculada & presenca de 2. esculentum. Esta investigacdo fortaleceu as evidéncias de
que P. esculentum também poderia provocar HEB na Austrilia, porém o autor deixou
claro que a maior causa dessa enfermidade em bovinos de Queensland seria C. sieberi.
A enfermidade cursava com hematinia, anemia, caquexia, edema submandibular e
ascite. Na mecropsia verificaram-se palidez tecidual, reservas de gordura diminuidas,
ascite, edema submandibular e urina marron ou avermelhada. A bexiga enconirava-se
congesta, edemaciada, hemorragica e com pélipos sésseis negros ou nodulos discretos.
Dois animais apresentaram lesBes hepaticas diagnosticadas com hemangiomas
hepaticos; a possibilidade de serem focos de teleangiectasia foi descartada pelo autor,
Adenoma, papiloma, carcinoma de células de transicio, hemangiossarcoma,
hemangioma e fibroma foram os tipos neoplasicos evidenciados pela microscopia
(McKENZIE, 1978).

2.2.7 Reproduciio experimental da HEB em animais de producio

Alguns estudos anteriores foram realizados visando a reproduciio do quadro
clinico-patologico observado na HEB, entretanto o primeiro ensaio a reproduzr a
hematiria em bovinos foi realizado por ROSENBERGER & HEESCHEN (1960), que
alimentaram com P. aquilinum, 5 bovinos de diversas idades, oriundos de locais livres
de HEB, por 15 meses; durante os primeiros 7 meses os animais ingeriram 2-3 kg de P,
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aquilinum fresca por dia, e apds esse periodo, 1,7 kg dessa planta fenada, diariamente.
Mais ou menos um 1 ano apos o inicio do experimento notou-se, em dois animais, a
presenga de eritrécitos no sedimento da urina (microhematuria). Um més apos esse
achado, a urina de um bovino de 2 anos tornou-se bem turva ¢ 2 semanas depois
vermelha cor-de-sangue. A endoscopia revelou pequenos locais de hemorragia na
mucosa, dos quais, em parte saiam estrias de sangue que conduziam a “lagos” de sangue
depositado. Logo depois, a hematiiria comegou nos outros 4 animais, entre 14 e 15
meses apds o inicio do experimento. Aproximadamente 7 semanas depois do inicio dos
sintomas, a anemia afebril ficou bastante pronunciada e o animal de 2 anos mormreu.
Nos 4 animais restantes, a enfermidade diferenciou-se, pois depois de um estagio de
hematiria, sem alteragSes do estado geral, os animais evidenciaram, de stbito, febre
elevada (40 a 41° C), com anorexia total ¢ morte em 2 a 3 dias. Esses animais nio
tiveram anemia significativa, porém apresentaram acentuada leucopenia, agranulocitose,
linfocitose relativa e forte queda na taxa de trombécitos. Concluiu-se entfio que 2 HEB
n#o poderia ser a causa da morte desses animais, e sim que esta fora causada pela
intoxicagdo aguda por P. aquifinum. Qs principais achados andtomo-patologicos no
bovino que desenvolveu a forma “caracteristica” da HEB foram acentuada anemia, raras
hemorragias no coragfio e na traquéia ¢ edema, focos hemorrigicos proeminentes e
proliferagGes de cor vermelho-claro na parede da bexiga. O estudo histopatologico da
bexiga deste animal revelou proliferagio epitelial focal, colegbes de linfécitos e
proliferagio adventicial. Nos outros ammais, a necropsia, além das discretas lesdes de
bexiga, que se caracterizaram por edema da parede e leves hemorragias focais na
mucosa, verificaram-se também didtese hemorragica generalizada e enterite
hemorrigica Histologicamente notou-se, na bexiga, proliferagio de células endoteliais,
descamacfio cpitelial, edema da parede, hemorragias subepiteliais, infiltracio
inflamatoria linfo-leucocitaria e infiltragdo adventicial por histidcitos e linfécitos.

Em virtude da maioria dos animais terem morrido de DH nos experimentos de
1960, ROSENBERGER (1965) realizou outros experimentos, em mais 4 bovinos, nos
quais a administragdo da planta aos bovinos era reduzida ou suspensa periodicamente.
Trés bovinos de 2 anos receberam dianamente, mais ou menos 2kg de feno de
samambaia. Oito meses e meio apds, um animal apresentou microhematiiria, algum
tempo depois essa alleragfio também foi detectada nos outros animais. Apesar da
reducio da quantidade de P. aquilinum na alimentagéio, para 1/2 kg ou até mesmo 3/4
kg por dia, um animal morreu de DH, depois de ter apresentado hematiria por 2 meses.
Suspendeu-se entdo a administraciio de P. aquilinum por 1 més, alé a urina dos animais
restantes apresentar coloragio normal. Apés esse periodo, os bovinos voltaram a
receber 1/2 kg ou 3/4 kg de P. aquilinum por dia e, depois de 3 e 5 semanas a hematiiria
recomegou, entretanto tambeém esses animais morreram de DH, 6 % meses e 21 meses
depois do inicic da hematiria A histopatologia revelou lesdes “idénticas”, s6 varidveis
pela intensidade, as observadas nos casos de hematiiria vesical. Por fim, um tltimo
experimento foi realizado, em uma vaca jovem (dltimo dos 4 animais), que recebeu
doses entre 0,5 kg/dia a 1,5 kg/dia, com periodos de suspensdio. A microhematiiria
inictou 9 meses apos o inicio do experimento, acontecimentio que levou a suspensfo
definitiva da administra¢io da planta. A urina permaneceu turva, variando enire
levemente avermelhada e vermelho-escura. Apesar da suspensio da administracio, o
animal seguiu apresentando hematimia variavel, por mais 22 meses, periodo apés o qual
cresceram proliferagdes de aspecto tumoral, do tamanho de uma ervilha e de coloragio
vermelho-escura ou vermetho-enegrecida na mucosa da bexiga.

Através da administragio didria de pequenas quantidades de P. aguilinum (0,5~
Tkg/dia), a 5 bovinos, com idades variando enire 6 meses e 8 anos, STAMATOVIC et
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al. (1965) reproduziram os sinais clinicos e aiteragdes de bexiga tipicas da HEB, em 3
bovinos. Com relagio aos animais restantes, um deles tinha somente alteracgGes
hematologicas (sem hematuria) e o outro foi acometido por pielonefrite bacteriana
intercotrente; este altimo, apesar de ndo desenvolver hematiria, apresentou lesdes na
mucosa da bexiga, semelhantes s observadas na HEB. Os animais mtoxicados tiveram
diminuicio do namero de eritrocitos, leuctcitos e da quantidade de hemoglobina,
associada 4 trombocitopenia.

Adicionalmente 2 descrigsio de casos de HEB de ocomréncia natural, LEE et al.
(1966) realizaram experimentos administrando as paries adreas e rizomas dessecados e
macerados de P. aquilinum, por via oral, a 6 bovinos e 2 ovinos. Durante 250 dias, os
bovinos ingeriram doses diarias de 1 a 2 kg, de #. aquilinum. Estes animais nio
apresentaram hematuria, apenas alopecia e parte do quadro relacionado & intoxicagdo
aguda, entretanto nada foi observado na necropsia ou ao exame Microscopico.
Também nos ovinos, em 120 dias de experimento, nada foi observado a necropsia ou no
exame microscopico.

Em 1967, PAMUKCU et al reproduziram o quadro clinico-patologico da
hematiiria enzodtica pela administragdo de 300 a 600g de P. aquilinum seca ou 100 a
400g da planta fresca, a 18 vacas com idades variando entre 1,5 a 4 anos. O tempo
minimo de ingestdio para provocar micro-hemataria foi de 67 dias. Além de alteragdes
clinico-patolégicas relacionadas a didtese hemorragica, em 3 animais foram observados
diversos fumores macroscopicamente caracterizados por placas vermetho-escuras, de
vérios tamanhos, algumas de consisténcia firme e nédulos sésseis multiplos, [irmes, de
coloragio esbranquicada Em 7 animais, as neoplasias de bexiga so foram observadas
a0 exame microscopico, sendo descrilos crescimento vascular, “placas congestas”,
focos hemorragicos, papilomas, hemangioma capilar, hemangioendotelioma, carcinoma
de células de transigio, papiloma de células de transigHo, fibroma e carcinoma de
células escamosas. Os carcinomas ocorreram, sobretudo, em animais que sobreviveram
por mais tempo (936 dias). Dois carcinomas invadiam a parede da bexiga

Logo a seguir, PRICE & PAMUKCU (1968) induziram a formacgfo de tumores
na bexiga de bovinos. Nestes experimentos, 7 bovinos foram alimentados diariamente
com P. aguilinum (200 a 300g/dia da planta seca) por 510 a 1920 dias. Todos os
bovinos apresentaram hematiria por meses ou anos, e adicionalmente, demonstraram
também mudancas hematologicas (diminuigdo progressiva de células brancas e
plaguetas). O exame post morten revelou hemorragias no tecido subcutineo dos pre-
estdmagos, na mucosa do trato alimentar e no coragio. Sangue livre foi observado no
intestino grosso de alguns animais. Em todos os animais observaram-se multiplas
hemorragias que se extendiam do calice renal até a uretra. Na bexiga de 6 animais, a
parede encontrava-se espessada, com focos de hemorragia puntiformes e nodulos
sésseis ou com aspecto de couve-flor. Centenas de lesdes neoplasicas achatadas,
algumas alcangando 2-3 ¢cm de comprimento, foram observadas causando retengio
yrindria na bexiga. O exame microscopico evidenciou carcinoma de celulas de
transigio  (4/6), adenocarcinoma  mucoso  {1/6),  hemangioma  (4/6),
hemangioendotelioma (1/6) e papilomas {5/6}.

Em Campinas, SP, 25 bezerros mesticos, de 12 a 16 meses de idade, divididos
em 5 lotes, sendo um conlrole, foram alimentados inicialmente, com P. aquilinum
fenado (300 a 600 g/ animal/ dia) ou fresco (400 a 1000 g/animal/dia), durante 20
meses. Posteriormente, os autores retiraram um animal de cada lote e com estes
formaram um outro lote de 5 animais que continuou recebendo P. aguilinum, fresco
(2000g/diafanimal) e fenado (1200g/animal/dia), em maior quantidade, até que se
completasse 36 meses de experimentagdo; a plania foi coletada em Pirassununga, em
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locais de ocoméncia de HEB. Nenhum animal desenvolveu sintoma durante os 36
meses de experimento, porém um deles apresentou sangue oculio na urina um més apos
a suspensdo do expenimento. Sete outros animais, abatidos 34 e 114 dias apds o término
do experimento, apresentaram lesGes hemorragicas e edema na bexiga. Os principais
achados histolégicos foram hemorragia, congestfio passiva na 1amina propria da bexiga
e cistite hemorragica cronica (MULLER et al., 1975).

Na Turquia, PAMUKCU et al. (19?'6) realizaram expenmentos com 30 vacas
(gado nativo), com idades entre 1,5 e 4 anos, alimentando-as com P. gquilinum. Sete
dos 30 animais receberam grandes quantidades de /. aguilinum e morreram em menos
de 1 ano. Vinte dos 30 bovinos desenvolveram sinais clinicos e tumores na bexiga
semelhantes aos da ocorréncia natural. Hematina foi intermitente em 14 ¢ continua em
9 animais. A duracio da hematiria variou de poucos dias até meses. Muitos bovinos
foram acometidos pelos sinais tipicos da DH. Vinte animais desenvolveram tumores na
bexiga urinaria entre 276 a 1920 dias; 13 neoplasias foram vistas macroscopicamente e
7 observadas apenas na microscopia. Adicionalmente observaram-se hemorragias
petequiais e difusas dos calices renais até a uretra e sangue na urina. As caracteristicas
histolégicas dos tumores (papiloma, carcinoma de células de transicio, hemangioma,
hemangioendotelioma, fibroma, fibrossarcoma e carcinoma de células escamosas)
foram indistingiiiveis das observadas nos casos de ocorréncia natural. Carcinomas
foram os tumores mais freqtientes. '

Em 1978, fez-se uma investigacio sobre a etiologia da hemataria vesical bovina
no Japio. O autor concluiu que P. aquilinum era a cavsa da HEB, apds reproducio de
tumores vesicais em bovinos alimentados com cerca de 300 ~ 1.200g da planta fresca
ou seca, diariamente, por mais de 2 anos (MAEDA, 1978b).

Na Inglaterra, McCREA & HEAD (1981) reproduziram hematiria em ovelhas
Cheviot, alimentadas com P. agquilinum seco e incorporado & ragdo, na dose de 0,9
kg/ovelha/semana; a duragio do experimento foi de 5 anos. Foram utilizadas 8 ovelhas,
de 5 meses de idade, das quais uma morreu de intoxicagfio aguda, apés 45 meses.
Todas as outras desenvolveram tumores de bexiga; 3 morreram apés 26, 26 e 34 meses;
duas foram sacrificadas “in extremis™ apos 37 e 59 meses e em dois ouiros animais, oS
tumores foram observados no final do experimento, apds 62 meses. A evolugio variou
de 1 més a 2 anos e 9 meses. Clinicamente estes animais apresentavam marcada perda
de peso, declinio de leucocitos e de plaquetas, hematiiria ¢ uremia. Foram observados,
macroscopicamente, na maioria dos animais, tumores vesicais sésseis e pedunculados,
em forma de couve-flor, hidronefrose e ascite. O exame histopatologico da bexiga
revelou carcinoma de células de transi¢do (5), com metaplasia glandular (4), com
presenca de melandcitos (1), carcinoma de células de transicio multicéntrico (2),
carcinoma mdiferenciado muiticéninico (1) e leiomiossarcoma (1).  Adicionalmente
evidenciaram-se cisiite hemorragica (5), hidronefrose {4) e postite (2).

2.2.8 Reproducio experimental em animais de laboratério e outros

De 13 porquinhos-da-india de 6 semanas de idade suplementados com P.
aquilinum por um periodo de 77 dias, nove desenvolveram hemorragias intermitentes na
bexiga urinaria, entre 17 e 28 meses apos o inicio do experimento e um dos animais
apresentou adenocarcinoma no jejuno, apos 23 meses do inicio de experimento. Na
histopatologia vertficou-se hiperplasia urotelial com evolugiio para proliferacio
papilomalosa ou para carcinoma ou adenocarcinoma papilar. Carcinoma infiltrante e
carcinoma de células de transi¢do, freqiientemente, apresentaram metaplasia escamosa e
glandular (EVANS. 1968).
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De cinco coelhos alimentados com “pellets™ de P. aquilinum, por 11 semanas,
dois desenvolveram severa condiciio hemorragica na bexiga, um ano apés o inicio do
experimento (EVANS, 1968).

PRICE & PAMUKCU (1968), além de induzirem a formaglo de
adenocarcinomas no fleo de 13 ratos, apés 8 meses do inicio do experimento, através de
dietas (“pellets™) contendo 1/3 de P. aguilinum, verificaram que 6 destes apresentavam
concomitantemente tumores macroscopicos na bexiga. PAMUKCU & PRICE (1969)
fizeram estudos mais aprofundados das neoplasias de bexiga em ratos e obliveram
tumores em 31 animais, de um total de 90, alimentados com dietas (“pellets™) contendo
1/3 de P. aquilinum, por 29 semanas. Nestes animais foram observados 31 tumores
intestinais e 10 mneoplasias de bexiga unndria, estas ultimas ocorreram
concomitantemente. Ao exame histolégico, os tumores de bexiga foram classificados
como carcinomas de células escamosas, carcinoma de células de transi¢io e papilomas.

No Japdo, a administragio de dietas contendo 1/3 de P. aquilinum por quairo
meses, reproduziu apenas papiloma de bexiga urinaria em um animal, em contraprtida
100% dos ratos apresentavam tumores no ileo (HIRONO et al., 1970}

Em 1975, estudos experimentais foram realizados em dois grupos de
porquinhos-da-india. O grupo nimero I, constituido por 14 porquinhos-da-india, com 2
meses de idade, foi alimentado por 5,5 meses, com 10-30% de P. aguilinum seco e
alimentag@io normal por 7 meses. O grupo numero 11, formado por 10 animais, com 15
dias de idade, foi alimentado por 4 meses, com 33-50% da planta fresca e alimentacdo
normal por 12 meses. Nove amimais do grupo I e 7 amimais do grupo K, que
sobreviveram por um periodo prolongado, apresentaram proliferagGes epiteliais e
vasculares na bexiga. Quatro dos 16 animais apresentaram carcinomas de células de
transicfio, 9 desenvolveram carcinomas intra-epiteliais, um teve adenocarcinoma e dois
tinham hemangiomas. Hiperplasia epitelial, atipia epitelial e ninhos de epitélio de
transi¢io (ninhos de Brunn) foram observados e considerados como lesdes pré-
cancerosas. Em poucas bexigas foram verificadas metaplasia escamosa ou glandular e
“alteracdes™ papilares. Em 13 dos 16 animais havia dilatacio vascular e capilar. Nove
animais mostraram hemorragias na mucosa da bexiga e 11 animais, cistite cromca. Um
dos 16 animais apresentou adenoma no intestino delgado (MAEDA, 1975).

Evidéncias indiretas da atividade carcinogenética de P. aquilinum foram
observadas por GEORGIEV et al. (1963) que, utilizando extrato de urina de bovinos,
oriundos de distritos onde ocorria hematiria, produziram lesSes semelhantes a
hemangiomas, mediante introdugio por sonda desse extrato na bexiga de cles. Por
outro lado, a aplicagiio do mesmo extrato na pele de camundongos brancos induziu a
formagdo de papilomas.

2.3 Diitese Hemorragica (DH)

2.3.1 Epidemiologia

De acordo com EVANS et al. (1954a), surtos de intoxicacfo aguda por samambaia
sdo esporadicos, geralmente com morbidade baixa e alta mortalidade. Em certas épocas
do ano, os surtos podem alcancar grandes proporgSes em algumas fazendas. A
incidéncia da doenga ¢ mais alta no final do verio, presumivelmente apos os animais
terem ingerido grandes quantidades da planta. Escassez de pastagem, clima adverso,
caréncia de material fibroso ou superpopulagio em pastos pequenos poderiam
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desencadear a intoxicacdo; adicionalmente, os autores citam que alguns animais
desenvolveriam um gosto especial pela ingestio da planta (vicio). A sindrome
hemorragica aguda em geral estaria associada com o consumo da brotagfo, que é mais
téxica que as outras partes aéreas a planta.

A DH afeta amimais jovens e adultos, porém atinge mais freqiientemente animais
de até 2 anos (TOKARNIA et al., 1967), quando estes ingerem diariamente quantidades
maiores que 10g/kg da planta, durante algumas semanas a poucos meses (TOKARNIA
et al., 2000). Os sinais clinicos t€m inicio de 3 semanas, apods o inicio da ingestéo, até 8
semanas depois da dltima ingestio da planta (EVANS et al., 1954a, EVANS &
EVANS, 1961; STOBER, 1970).

Como ha leucopenia, os animais ficam mais susceptiveis a infeccfo bacteriana e
i septicemia (EVANS, 1964).

Embora os ovinos sejam mais resistentes do que os bovinos a sindrome
hemorragica aguda, casos naturais (PARKER & McCREA, 1965; SUNDERMAN,
1987) e experimentais (MOON & RAAFAT, 1951: McCREA & HEAD, 1981;
SUNDERMAN, 1987) t€m sido reportados. Alguns autores acreditam que o habito
alimentar mais seletivo dos ovinos e a ingestdo de menor quantidade de samambaia,
seriam Tresponsaveis por essa menor incidéncia (MOON & RAAFAT, 1951;
SUNDERMAN, 1987).

2.3.2 Histérico e estabelecimento da etiologia

Em 1893, na Inglaterra, depois de uma severa seca, ocorreu o primeiro surto
descrito de sindrome hemorragica aguda em bovinos (PENBERTHY, 1893,
STORRAR, 1893). No ano seguinte, concluiu-se gue a etiologia deste surto estaria
associada a P. aquilinum (ALMOND, 1894). Subseqgiientemente, ensalos feitos para
comprovar esta hipotese falharam, e semelhantes resultados, associados a suspeita de
que a enfermidade seria carbinculo hemético, complicaram os estudos sobre a eticlogia
da DH (FENWICK, 1988).

No inicio da década de 50, descreveu-se a DH na Georgia, Estados Unidos e esta
foi associada a intoxicaciio por P. aguilinum (SIPPEL, 1952). Estudos mais detalhados,
inclusive experimentais, realizados por EVANS et al. (1954abc, 1958a) e NAFTALIN
& CUSHNIE (1954), finalmente determinaram que P. aquifinum era a causa da DH.

Em 1958, concluiu-se que a tiaminase ndo sena o pnncipio de P. aguilinum
causador da DH, uma vez que em experimentos com Equiselum arvense, planta que
possui uma tiaminase comparavel a de P. aquilinum e com bactérias que produzem
tiaminase (Bacillus thiaminolyticus e Clostridium thiaminolyticum), ndo se reproduziu
DH em bovinos; o extrato soluvel de P. aguilinum, extraido através de etanol quente,
porém foi capaz de reproduzir o quadro (EVANS et al., 1958a). Além disso, notou-se
que as alteragOes causadas pela DH nio eram modificadas pela suplementagdo com
tiamina (FENWICK, 1988).

Em 1967, relatou-se a ocorréncia de mortandades causadas por P. aguilinum no
Brasil (TOKARNIA et al., 1967) e um ano apés, na Africa do Sul (TUSTIN et al.,
1968).

A intoxicagio aguda por P. aquilinum também foi descrita no Reino Unido
(PARKER & McCREA, 1965), na Nova Zelandia (HICKMAN, 1910) e na Australia
(SUNDERMAN, 1987).
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2.3.3 Quadro clinico-patolégico da doenca natural

Na Georgia (EUA), inicialmente, SIPPEL (1952} descreveu que a ingestfio de P.
aquilinum causava um tipo acumulativo de intoxicagdo e que os sintomas lembrariam
aqueles das doencas infecciosas, incluindo febre, hemorragias petequiais e equiméticas
difusas e presenca de sangue nas fezes. Neste irabalho fez-se também referéncia a dois
diferentes tipos de quadros clinicos. O tipo entérico, seria o mais freqiiente em animais
mais velhos, cursando com depressio, perda de apetite, hipertermia marcada, pulso
fraco, enterite com sangue, conjuntiva palida e hemorragias nas membranas mucosas
dos olhos, narinas, vagina e dnus. O tipo laringitice, que afetana mais animais novos,
cursaria com tumefaciio da regido da garganta, dificuldade de respirar, “ronqueira”,
aumento dos movimentos respiratorios e hipertermia.

Além dos muitos trabalhos experimentais (EVANS et al. 1954 a,b), EVANS et
al. (1954c) também descreveram a ocorréncia de dois surtos de intoxicagio natural por
P. aquilinum em bovinos. No primeiro surto, 22 bovinos jovens apresentaram
hemorragias na mucosa das narinas, da vulva, do reto e na conjuntiva, febre, fezes
contendo sangue e perda da condi¢fio corporal. No exame “post-mortem” verificou-se ¢
tipico quadro de DH. O 1iltimo animal morreu cerca de 7 a 8 semanas apds ter acesso
direto a P. aquilinum. O segundo surto envolveu 15 bovinos; 0s animais apresentaram
leucopenia e trombocitopenia, associadas a lesdes tipicas de intoxicagdo aguda por P.
aquilinum.

O diagndstico de DH foi estabelecido em diversas mortandades nos Estados de
Sio Paulo, Rio de Janeirc e Minas Gerais. Os animais afetados tinham entre 6 meses e
5 anos, sendo maior a ocorréncia em animais até 2 anos. A evolugfio variou de 6 horas
até 15 dias, porém na maioria dos casos era aguda. A doenga cursava com febre,
inapeténcia, anorexia, parada da ruminacio, hemorragias cutfineas e nas mucosas, fezes
com sangue, diarréia fétida, respiragdo ofegante e ulceras na boca. Na necropsia
observaram-se, além das alteragGes acima citadas, hemoperiténic e hemotorax,
hemorragias em serosas, nlceras e codgulos no colon, figado pontilhado de amarelo,
petéquias na mucosa infestinal e na bexiga e hemorragias inter e intra-musculares. A
histopatologia evidenciou rarefacfio do tecido hematopoiético e focos de necrose com
hemorragia no figado (TOKARNIA et al., 1967).

Casos de intoxicacio natural também foram observados em ovinos. PARKER &
MCcCREA (1965) necropsiaram 43 ovelhas, provenientes de fazendas invadidas por P.
aguilinum, na Inglaterra, das quais 16 animais apresentaram sindrome hemorrédgica
aguda; adictonalmente foram realizados exames sangiiineos, em 5 ovelhas e os
resuitados foram compativeis com os observados na intoxicaciio aguda por P.
aquilinum.

Na Austrilia, ovinos intoxicados por P. esculentum, apresentaram o quadro de
intoxicag#o aguda, apds ingerirem grande quantidade da brotagfo por muitos meses. Os
sintomas eram caracterizados por perda de peso, letargia, depresséo, intolerancia ao
exercicio, anemia e diarrédia  Os aninais  apresentaram anemia normocitica
normocrénica € leucopenia De um rebanho de 450 animais (Merino), 120 morreram.
Na necropsia de dois animais observaram-se peléquias e equimoses em varios tecidos e,
ao exame histopatoldgico, havia enterite linfo-plasmocitaria aguda necrotizante, necrose
paracentral hepatica, hemossiderose esplénica, pneumonia [ibrinosa difusa e
degeneracgio da série eritroide e mieldide da medula 6ssea (SUNDERMAN, 1987)
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2.3.4 Reproducio experimental

A lesfio fundamental em bovinos, a destruicdo da medula ossea, levando 3 leucopenia
aguda e trombocifopenia, bem como alteragdes na mucosa intestinal foram
demonsiradas experimentalmente (EVANS et al., 1954a,b; NAFTALIN & CUSHNIE,
1954).

EVANS et al. (1954a) utilizaram bovinos de 16 a 18 meses de idade, divididos
em 3 grupos: 05 animais do grupo A receberam P. aquilinum puro (lotal: 260,9 ¢ 273,6
kg) por 70 e 73 dias, os do grupo B ingeriram P. aquilinum (total: 210,19 ¢ 228 3 kg) e
levedo durante 58 e 63 dias e os bovinos do grupo C apenas aveia ¢ feno; somente os
animais que receberam aveia e feno sobreviveram. Descarga aquosa nas narinas,
tremores em mwisculos superficiais, presenca de sangue nas fezes, febre e fraqueza
foram os sinais observados nos animais que adoeceram. Nesse mesmo estudo, em
outros experimentos com amimais de aproximadamente 6 meses, todos os 6 bovinos que
receberam somente P. aquilinum (total: 57,07 - 1522 kg/12 a 50 dias) adoeceram e
morreram, fodavia um animal que recebeu P. aquilinum e melago (fotal: 154,02 kg/40
dias) e dois oulros que ingeriram P. aguilinum autoclavado a vapor ¢ melago (total:
154,02 kg/40 dias) sobreviveram, sem apresentar sinfomas. Os sintomas nos ammais
afetados incluiam perda de apetite, descarga nasal copiosa, por vezes sanguinolenta,
dificuldade respiratdria e temperatura elevada; a morte geralmente ocorria apos poucas
semanas do inicio dos sintomas (EVANS et. al, 1954a).

Em outro trabalho, 8 bovinos com aproximadamente um ano foram divididos em
4 prupos, que consumiram de 135,9 a 339,75 kg de £. aquilinum puro, autoclavado a
vapor ou com melago, durante 56 a 84 dias; sé sobreviveram os animais que receberam
P. aquilinum autoclavado 4 vapor. A sintomatologia destes animais foi caracterizada
por severa leucopenia, especialmente de granulocitos, trombocitopenia, hematania, febre
e hemorragias nas mucosas. As alteracGes observadas histologicamente foram
“mudangas hipoplésicas” no tecido mieldide e desaparecimento de megacaridcitos
(EVANS et al., 1954b).

NAFTALIN & CUSHNIE (1954) também administraram grandes quantidades
de P. aquilinum a bovinos, visando obter a reprodugio experimental da intoxicagfo
aguda por esta planta. Além de hemorragias em diversos érgios, encontraram Glceras
nos pré-estdbmagos e no itestino, focos de necrose no figado e hipoplasia da medula
Ossea esternal.

Casos de DH experimentalmente induzidos em bovinos, [oram tratados com sucesso
com &lcool batilico (EVANS et al., 1958b). No surto observado por TUSTIN et al.
(1968) na Africa do Sul, tratamento com transfusfio de sangue e terapia intravenosa com
sulfato de protamina também apresentaram bons resultados.

Também for feito expenmento em bovino com leite de duas vacas que
receberam P. aquilinum por um periodo longo; o leite destes animais foi dado a um
bezerro que posteriormente apresentou diminuicio na produgic de leucocitos e
plaquetas e presenga de pequena quantidade de sangue e muco nas fezes, alteragGes
semelhantes as que ocorrem na intoxicacdo aguda direta causada por P. aquilinum
(EVANS et al., 1971, 1972).

Em 1951, os smtomas de DH foram reproduzidos em ovelhas alimentadas com a
planta {resca (64 e 66 dias) ¢ ariificialmente seca (16, 33 e 70 dias); eniretanto os
ovinos ndo apresentaram o quadro clinico-patologico de DH quando alimentados com
cubos de farinha de P. aquilinum prensada, em doses relativamente altas (1,38 kg/dia/44
dias) (MOON & RAAFAT, 1951).
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Em um cordeiro de 8 semanas, que recebeu extrato de P. aquilinum contendo o
equivalenie a 600 g da planta seca por dia, WIDDOP (1967) reproduziu a “classica
sindrome gastrointestinal” e marcada leucopenia e trombocitopenia.

McCREA & HEAD (1981), na tentativa de induzirem a tumores em ovelhas,
reproduziram DH em uma delas. Este animal recebeu broto de P. aquilinum seco,
durante 45 meses. Febre, severa dispnéia e descarga nasal foram os sintomas
observados. Os achados de necropsia inclufam hemorragias subcutineas, hemorragia e
aumento de linfonodos, hidrotérax, hidropericardio, extensa “consolidagio vermelha”
do pulmio e dilatagio cardiaca. Histologicamente, os tecidos apresentavam vasos
dilatados ¢ hemorragia.

Em estudo complementar com ratos (EVANS et al., 1958a), dietas contendo P.
aquilinum, induziram 3 leucopenia e {rombocitopenia transitdria, por vezes com
hemorragias petequiais em membranas mucosas.

Em cobaias, experimentos com partes adreas ¢ rizomas dessecados de P.
aquilinum determinaram aplasia de medula éssea, determinada através de mielografia
{LEE et al., 1966}

2.4 Carcinomas das Vias Digestivas Superiores (CVDS)
2.4.1 Epidemiologia

Nas diversas regides do Brasil, onde os pastos sdo severamente invadidos por P.
aquilinum, existe uma alta incidéncia de carcinomas epidermoéides das vias digestivas
superiores de bovinos, fumores que sdo raros com essa localizagdo anatémica e em 4reas
onde essa planta nfo existe (DOBEREINER et al, 1967; TOKARNIA et al., 2000).
Em virtude desses dados foi levantada a hipotese de que esta planta seria a responsavel
ou teria ligagdo 4 etiologia desses tumores (DOBEREINER et al.,1967; TOKARNIA et
al., 1969). Mais tarde, outros autores também fizeram observagdes semelhantes (PIRIE,
1973; JARRETT 1978a).

Na Inglaterra, JARRETT (1978a) associou a formacio dos CVDS a uma
interagio entre o virus da papilomatose bovina e uma substincia ambiental,
possivelmente derivada de P. aquilinum. Em todos os locais onde ocorriam os tumores
observou-se grande quantidade de P. aguilinum. Outra observagio feita neste {rabalho é
que carcinomas epidermoéides do trato digestivo superior podem levar a queda de
resisténcia, um fator importante no aparecimento da papilomatose bovina,

Ndo foram feitos expenimentos capazes de reproduzir os CVDS, entretanto
parece logico que, para causarem CDVS, as quantidades diarias ingeridas de P
agquilinum, seriam ainda menores que aquelas que causam o quadro da HEB, porém a
ingestio se daria em um periodo mais longo (TOKARNIA et al., 2000).

No Brasil, estas neoplasias quase s6 acometem bovinos de idade mais avangada,
geralmente “bois-carreiros” e vacas de leite, a partir de aproximadamente 5-6 anos de
1dade e sua evoluciio & cronica, variando de meses a anos (TOKARNIA et al., 2000);
no Kenya, a enfermidade acomete principalmente vacas de 7 a 8 anos de idade e a
mortalidade anual pode chegar a 10 %. (PLOWRIGHT, 1955).

Ao contrario do que ocorre na fase inicial da HEB, a retirada dos animais
afetados dos locais invadidos por P. agquilinum, parece ndo ter influéncia sobre a
evolugdo da enfermidade (TOKARNIA et al , 2000). A evolugio da doenga geralmente
¢ de 6 meses, entretanto em alguns casos chega até 2 on 3 anos (PLOWRIGHT, 1955).
Parte dos animais apresenta HEB e CVDS, concomitantemente (CURIAL, 1964;

23



DOBEREINER et al.. 1967: TOKARNIA et al, 1969; PIRIE, 1973; SOUZA &
GRACA, 1993).

2.4.2 Histbrico e estabelecimento da etiologia

PLOWRIGHT (1955) fez referéncia a alta incidéncia de neoplasias de es6fago e
rumen em bovinos da raga zebu, em uma reserva do Kenya. Observaram-se 3 casos de
doenga crénica distinta; em 3 destes casos foram feitos necropsia e exames
histopatolégicos. A causa destas neoplasias ndo foi determinada. Os animais retirados
destas pastagens continuavam doentes.

No Brasil, em 1964, CURIAL verificou associagio, em alguns animais, de
carcinomas epiderméides do trato digestivo superior e tumores de bexiga, eniretanto
nio correlacionou P. aquilinum aos CVDS.

Finalmente DOBEREINER et al. (1967) e TOKARNIA et al. (1969) atribuiram
o desenvolvimento dos CVDS em bovinos das Regides Sudeste e Sul, 4 ingestio
prolongada de P. aquilinum.

PLOWRIGHT et al. (1971) referem-se a numerosos casos de fumores ruminais
em bovinos no Kenya, porém, novamente, nio chegaram a concluséo sobre a etiologia
da doenga. Mais tarde, relalos sobre a ocorréncia de carcinomas escamosos no trato
alimentar supenor em bovinos, associados 4 ingestdo de . aquilinum, foram feitos na
Inglaterra (PIRIE, 1973).

Na década de 90 fez-se estudo retrospectivo referente a intoxicagio por P.
aquilinum em 18 bovinos no RS, sendo 7 casos de HEB, 8 de CVDS e 3 nos quais essas
duas enfermidades foram observadas concomitaniemente; o0s casos ocorreram entre os
anos de 1964 ¢ 1991 (SOUZA & GRACA, 1993).

2.4.3 Quadro clinico-patolégico da deenca natural

Os principais sinlomas associados aos CVDS sfio de ordem mecénica na
mgestdo e ruminacfio dos alimentos e estdo associados aos sitios de ocorréncia da
neoplasia (TOKARNIA et al_, 2000).

Timpanismo ruminal crénico, devido a distirbio no mecanismo de regurgitacio
por infiltragio da neoplasia na parede do esGfago, progressiva perda de condigfio
corporal, pele seca e aspera ¢ mucosas palidas. Macroscopicamente havia crescimentos
papilomatosos ou lesGes ulceradas no eséfago, faringe, nimen. Todos os casos foram
diagnosticados como carcinoma de “onigem multicénirica™ metastase para linfonodo
ocorreu em um animal (PLOWRIGHT, 1955).

No Brasil foi observada dificuldade de degluticdo, “ronqueira”, regurgitagio de
alimentos e timpanismo crénico. Os sintomas da doenga caracterizada por “ronqueira”
e dificuldade de degluticdo foram associados & presenca de tumores na faringe e a
regurgitagio e o timpanismo crénico aos carcinomas epidermoéides localizados no
esbfago. A mucosa da lingua encontrava-se rugosa ¢ comificada e havia estruturas
papilomatosas e formag3o de grandes dlceras no trato digestive superior.
Histologicamente observaram-se carcinomas epiderméides queratinizantes e papilomas;
dois animais apresentaram metastases em linfonodo (DOBEREINER et al., 1967).

Em estudo complementar (TOKARNIA et al., 1969), os animais com CVDS
apresentavam, adicionalmente, tosse, dificuldade respiratéria, edema submaxilar,
corrimento nas narinas, dificuldade de mastigagdo e ruminagdio, diarréia, timpanismo
cronico intermilente e emagrecimento progressivo. A necropsia observaram-se
papilomas pinceliformes ou com forma de couve-flor no palato mole, rugosidades,
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formagio pedunculada e ulceragio na base da lingua, proliferagiio nodular saliente na
faringe, formagZo oval, pedunculada e de coloragioc amarelada no rimen. Verificaram-
se ainda tlcera profunda envolvendo os palatos duro e mole, proliferagiio tumoral no
seio maxilar e formacdes pinceliformes no esdfago. O estudo histologico dos CVDS
revelou carcinoma epidermoéide esquirroso queralinizado em todos os casos (12/12),
acompanhados de mfiltrados linfocitarios (10/12) e, por vezes, calcificagio da
substincia cornea (3/12). Metastases para figado, linfonodos regionais e pulmfo
ocorreram em dois animais.

No surto descrito no Kenya (PLOWRIGHT et al., 1971) evidenciou-se em
bovinos, dificuldade em engolir ou regurgitar, timpanismo ruminal recorrente, dor
abdominal, anorexia parcial, perda da condigio corporea, pélos ressecados e 4speros e,
por vezes, excessiva sede. Neoplasias raminais foram observadas macroscopicamente
em 18 bovinos, dos quais 3 apresentaram concomitantemente tumores no eséfago; em 3
bovinos observou-se metastase em linfonodos regionais e 2 animais tinham metastases
em figado e pulmdes. Muitos desses animais apresentaram papilomas, principalmente,
no esbfago. Todos os tumores ruminais e esofagicos eram carcinomas escamosos. Um
animal exibiu sinais clinicos de hemattiria.

Na Inglaterra, observou-se em seis vacas, a presenga de carcinomas escamosos
envolvendo a cavidade oral, faringe e es6fago. Um destes animais apresentou um
carcinoma escamoso da base da lingiia coexistindo com um carcinoma de eséfago e um
hemangioma na bexiga (PIRIE, 1973).

Em 80 casos de CVDS, Jarrett (1978a) encontrou 165 tumores (alguns animais
apresentavam CVDS em mais de um local), distribuidos nos seguintes sitios: 7% na
lingtia, 4 % no palato, 8 % na faringe, 41% no eséfago e 30 % no rimen. Papilomas
escamosos foram observados em 96% das vacas com carcinomas epidermoéides. Os
papilomas que apresentavam areas de transformaciio maligna, mostravam marcada
ulceraglio e invasdo. Metastases foram observadas em 36% dos casos. O virus da
papilomatose foi isolado dos papilomas orais. Alguns animais com carcinomas
epidermoides néo apresentavam papilomas.

SOUZA & GRACA (1993), também sfo da opinifio de que os sintomas
provocados pelas neoplasias do tube digestivo superior, variam de acordo com a
localizagio da tumoragdo, observando-se sobretudo dificuldade de deglutico,
emagrecimento, dificuldade respiratoria, tosse e timpanismo. A necropsia foram
descnitos tumores vegetantes, medindo entre um e 11 cm, ulcerados, brancacentos ao
corte, com focos amarelados. Ao exame microscopico todos eram carcinomas
epiderméides. Trés animais apresentaram, simultaneamenie, CVDS e neoplasias de
bexiga. Também ocorreram papilomas associados a tumores de bexiga e do trato
digestivo.

2.5 Tumores Intestinais (TI)
2.5.1 Aspectos gerais

Adenocarcinomas intfestinais em ovelhas tém sido reportados em partes da Nova
Zelandia (DODD, 1960; SIMPSON, 1972a), na Austrilia (McDONALD & LEAVER,
1965), na Islindia (GEORGSSON & VIGFUSSON, 1973), na Inglaterra (McCREA &
HEAD, 1978) e na Escocia (HEAD, 1976).

McCREA & HEAD (1978) sfio da opinifio que P. aquilinum poderia estar envolvida
na génese dos tumores inlestinais em ovelhas.
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No Brasil ndo t8m sido constatados tumores intestinais em ovelhas associados a
intoxicagio por Pteridium aquilinum (DOBEREINER et al., 1967).

Levantou-se a possibilidade de que a utilizacio de superfosfato estaria envolvida na
etiologia dos tumores intestinais em ovelhas (LUDWIG, pers. comm. apud SIMPSON,
1972b), entretanto SIMPSON (1972b), em sen trabatho, nfio observou esta correlago.
Outra hipdtese sugerida foi a de que o selénio teria efeito na prevencio dessas
neoplasias (WEDDERBURN, 1972), todavia essa assertiva também foi descartada, apds
a realizagio de experimentos com essa substincia, em ovelhas (SIMPSON, 1972b). Por
outro lado, SCHROEDER & MITCHENER (1971) creém que a utilizagio de selénio
aumentaria a incidéncia de tumores em ratos

2.5.2 Quadro clinico-patoligico da deenca natural

Dodd (1960), na Nova Zelandia, descreveu adenocarcinomas intestinais, com denso
estroma ¢ areas de degeneragio mucéide, localizados na metade distal do intestino
delgado de 25 ovinos, com idade acima de 5 anos; estes tumores disseminavam-se para
a cavidade abdominal. Entre os simais clinicos significativos foram mencionados
distensfo abdominal, inabilidade para levantar-se e dor abdominal. O autor nio
correlacionou este tipo de tumor com P. aquilinum.

Cinco ovelhas adultas (5-7 anos) com tumores intestinais foram examinadas e
necropsiadas em Victoria, Australia A sintomaiologia apresenlada pelos animais
cursava com dispnéia, constipagdo, distencio abdominal e presenca de liquido na
cavidade abdominal; alguns animais eram abobalhados e apresentavam distarbio de
locomogio. A necropsia observaram-se ascite, espessamento do omento, intestinos e
diafragma, que apresentavam-se recobertos de fibrina e, por vezes, aderidos. O fumor
primirio situava-se, geralmente, 3-4 metros candalmente ao piloro. A neoplasia foi
classificada como adenocarcinoma, com denso estroma fibroso; metastases foram
observadas no figado e pulméio (McDONALD & LEAVER, 1965).

Ha referéncia sobre a ocorréncia de varios tipos de tumores em ovinos, na
Inglaterra, em é4reas infestadas por P. aquilinum. Neste trabalho, 62 ovelhas foram
estudadas e 86 tumores foram descritos. A maior parte dos animais morria enire 4 ¢ 6
anos. Dentre esses tumores observaram-se 14 adenocarcinomas do intestino (11 no
intestino delgado e 3 no colon); alguns ovinos apresentaram hematiria enzodtica
{McCREA & HEAD, 1978).

Em 1980, na Austrilia, reportou-se em 17 ovelhas de 3 abatedouros, a
ocorréncia de carcinomas intestinais que se caracterizavam, macroscopicamente, por
densas massas de tecido fibroso esbranquicado que envolviam o jejuno e o ileo e
causavam estenose e dilataciio cranial no intestino. Com freqiiéncia havia metistases
para os linfonodos mesentéricos e para as visceras abdominais (ROSS, 1980).

2.5.3 Reproduciio experimental

Em vanas espécies foi possivel a reprodugiio das neoplasias intestinais.

De dois ovinos alimentados com “pellets” de P. aquilinum durante 8 meses; um
apresentou adenocarcinoma pobremente diferenciado no célon espiral, com metastases
no figado, apés 2 anos e 8 meses do inicio da ingestio (EVANS, 1968).

Apesar de tumores intestinais nfio serem freqiientemente observados em ratos
(SCHOENTAL & BENSTED, 1963), a administracio de dietas contendo 1/3 de P.
aquilinum, a 40 ratos de 7 semanas, por um periodo de 64 dias, levou todos os ratos a
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sucumbirem com miiltiplos adenocarcinomas intestinais, 7 meses a 1 ano ap6s o inicio
do experimenio (EVANS & MASON, 1965).

Também HIRONQ et al. (1970), administrando dietas contendo 1/3 de P.
aquilinum a ratos, por 4 meses, reproduziram tumores no ileo em 100% dos animais;
um destes animais, adicionalmente, apresentiou papiloma de bexiga uriniria.

Outros pesquisadores também conseguiram reproduzir adenocarcinomas no ileo
de ratos (PRICE & PAMUKCU, 1968; EVANS & WIDDOP, 1966; WIDDOP, 1967).

De 34 codornas alimentadas, durante 5 meses, com dieta normal acrescida de
extrato etilico de P. aquilinum, 27 desenvolveram adenocarcinomas de intestino,
principalmente no ceco (EVANS, 1968).

Em experimentos realizados com 13 porquinhos-da-india, com 6 semanas de
idade, suplementados com P. aquilinum, por um periodo de 77 dias, a maioria dos
animais desenvolveu hemorragias intermitentes na bexiga (9/13), entretanto, um destes
animais apresentou adenocarcinoma no jejuno, 23 meses apos o inicio do experimento
(EVANS, 1968).

J4 em estudo com 2 hamsters jovens, um animal desenvolveu adenocarcinomas
no ceco e no ileo distal, com metastases para o mesentério, linfonodos mesentéricos e
péncreas, ap6s a ingestio de P. aquilinum (o autor ndio citou nem a dosagem, nem o
tempo de ingestiio da planta) (EVANS, 1968 ).

PRICE & PAMUKCU (1968) reproduziram multiplos adenocarcinomas de
intestino, em 13 ratos de um fotal de 90 animais, que receberam “pellets” de P.
aquilinum (1/3 da dieta); os animais vieram a 6bito 8 meses apés o inicio da ingestiio;
parte dos animais (6/13) também apresentaram tumores de bexiga.

Finalmente, no ano de 1969, PAMUKCU & PRICE, induziram o aparecimento
de tumores em 31 ratos, de um total de 90, alimentados com dietas (“pellets™) contendo
1/3 de P. aquilinum, por 29 semanas. Os 31 animais apresentaram tumores intestinais e
10 deles também desenvolveram neoplasias de bexiga uriniria. Ao exame histolégico
os tumores intestinais foram classificados como poélipos adenomatosos e
adenocarcinomas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Local

O trabatho foi desenvolvido nas instalagbes do Setor de Anatomia Patolégica, do
Convénio EMBRAPA/Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRI), siluado
no Km 47 da Antiga Rodovia Rio-Sdo Paulo, Seropédica, RJ. O processamento do
malerial obtido de necropsia, bem como a confecgio e a avaliagio miscroscopica das
laminas foram realizadas neste mesmo Setor.

3.2 Casos Avaliados

Histologicamente, 59 casos foram examinados: 15 (Bovino 2145 [16759-60], Bovino
4862 |24496], Bovino 4863 [24498], Bovino 4864 [24581], Bovino 4865 [24582],
18207, 20289, 20667, 20896, 28196, 28231, 29056, 29279, 866 [Parand], 920 [Parani])
da rotina do Setor de Anatomia Patolégica (EMBRAPA/UFRRY), 8 (Vn-65-77, V-214-
83, V-328-84, V-65-87, V-211-87, V-563-89, V-36-90, Vn-4-94) da rotina da Area de
Patologia Velerinaria da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) do Rio Grande
do Sul, 17 (V-265-90, V-266-90, V-269-90, V-270-90, V-271-50, V-272-90, V-273-90,
V-274-90, V-275-90, V-276-90, V-277-90, V-278-90, V-448-90, V-234-91 [esses
processados na UFSM/RS|, 24762, 24765, 24796 [esses processados na
UFRRJ/EMBRAPA]} oriundos de S#o Paulo (Instituto Butantan), bem como 19
(Bovino 823 [13694, 13775-79, 17806), Bovino 874 [14768-70], Bovino 961 [15302-
05, 17807], Bovino 2188 [17422-24, 17808], Bovino 2285 [17857-62], Bovino 2286
[17863-67], Bovino 2287 [17868-70], Bovino 2291 [17898-00, 17911], Bovino 2303
[17907-10], Bovino 2371 [18231-33}, Bovino 2374 [18234-36}, Bovino 2376 [18237],
Bovino 2377 [18238-42], Bovino 2379 [18245-47], Bovino 2380 [18248-51], Bovino
2381 [18252-53], Bovino 2382 [18254-56], Bovino 2385 [18257], Bovino 2396 [18294-
183011) dos trabalhos publicados por DOBEREINER et al. (1967) e por TOKARNIA et
al. (1969).

3.3 Material

A maior parte do material analisado estava incluido em blocos de parafina ou em
liminas ja confeccionadas. Algumas liminas antigas foram descoradas com acido
acético e recoradas pela hematoxilina-eosina (HE). Os materiais emblocados em
parafina, foram cortados a 5 micrémetros, corados pelo HE e submetidos a exame
histopatoldgico. Em alguns casos foram feitas coloragdes especiais pelo PAS (reagente
de Schiff), Azul de Toluidina e Tricromio de Masson. As lidminas foram examinadas
em microscoépio otico. Com relagfio aos animais por nds necropsiados, estes tiveram
seus Orgos coletados imediatamente aps a morte. Os fragmentos destinados ao estudo
histopatologico foram fixados em formalina a 10% e também processados pelos
métodos usuais,

3.4 Metodologia Empregada na Classificaciio e na Contagem dos Tumores
Por ndo existir na literatura uma classificagfio histolégica recente e completa dos

tumores de bexiga dos animais domésticos, baseamos esse trabalho em classificagdes
humanas utilizadas pelo Instituto de Patologia das Forgas Armadas dos Estados Unidos
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da América (AFIP), elaborada por MURPHY et al. (1994) (Quadro 1) e na
nomenclatura do livio Ackerman’s Surgical Pathology, utilizada por ORDONEZ &
ROSALI (1996) (Quadre 2). Estas foram comparadas com a Classificagio Histologica
Internacional dos Tumores de Animais Domésticos, da Organizagiio Mundial da Sande
(WHO), elaborada por PAMUKCU (1974) (Quadre 3),

As neoplasias foram contadas nas {iminas examinadas, varias delas pertencentes
a um unico animal. Processos neopldsicos, visualizados isoladamente em uma lamina,
foram classificados separadamente. Dois tumores, numa mesma lamina, para serem
considerados isoladamente nfo podiam apresentar contigiidade fisica. Quando os
lumores apresentavam pequenas areas, com mnorfologia diferente da maior parte do
neoplasma, essas areas foram denominadas como diferenciacdes e nfio novos tumores,

Seguem-se as classificagbes acima citadas.
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4. RESULTADOS

4.1 Apresentacio

As alteragbes encontradas na bexiga dos animais com hematiria (Figuras 3, 4,5
¢ 6) foram divididas em neopldsicas e nio-neoplisicas que, por sua vez, foram
subdivididas em inflamatérias, hiperplasicas e metaplasicas. A coexisiéncia entre elas
era quase uma constante, observando-se, muitas veres, a ocorréncia simultinea de
véarias delas em nma mesma bexiga, como pode ser verificado nos Quadros 4, 5, 6, 7, 8
e 9. Dada a esta “promiscuidade” de lesBes, com certa freqiéncia ficava dificil ou
impossivel estabelecer qual a alteragio principal e a ordem cronoldgica no aparecirmento
destas lesGes, uma vez que os tumores e as alleragSes metaplasicas pareciam surgir, ao
mesmo tempo, em varios sitios da mucosa. Acrescente-se a isso, ¢ fato de terem sido
encaminhados apenas alguns fragmentos de bexiga de muitos antmars.

Em alguns casos havia, no mesmo local, clara “diferenciacic” de um tipo
tecidual em outro, como por exemplo, focos de urotélio hiperplasico com metaplasia
“intestinal™ on mesonefroide transformando-se, na base, em carcinoma “in situ” ou em
adenocarcinoma “intestinal” ou adenocarcinoma mesonefréide, por vezes ja com clara
tendéncia infiltrativa. Em outros animais, verificou-se evidente proliferagiio celular
hiperplasica, metaplasica e/ou mneoplasica em 4reas distantes umas das oulras,
caracterizando-se assim, lesSes multicéntricas com diversos tipos de diferenciacfo.
Esse achado também foi observado em fecidos mesenquimais, uma vez que parte dos
hemangiomas e dos hemangiossarcomas pareciam estar relacionados ou serem oriundos
de proliferagdo focal ou multifocal de pequenos vasos de aspecto normal,
morfologicamente falando; esta ultima alteragfo, aliss, foi verificada em praticamente
todas as bexigas observadas. De forma constante, infiltraciio inflamatéria
predominantemente linfocitica, por vezes acompanhada por plasmocitos, difusa e/ou
sob a forma de foliculos linféides, acompanhava os fendmenos de proliferagiio celular,
em meio a varigveis graus de fibroplasia da propria, por entre os feixes musculares
(muasculo detrusor) e até da serosa.

Em resumo, a diversidade e a coexisténcia das mais diversas alleragBes
histopatolégicas s6 permite uma melhor avaliagiio através da individualizagio dos
casos, que sera methor visualizada em quadros.



Fig. 3 Aspectos histopatolégicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil. Vaca com hematiria
(29279). Sdo José do Barreiro, SP.

Fig. 4 Aspectos histopatologicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil. Mucosa ocular palida de
animal com hematiria. S%o José do Barreiro, SP
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Fig. 5 Aspectos histopatoldgicos da Hematiria Enzo6tica Bovina no Brasil. Vaca com hematiria
(292579}, apresentando pequenos nodulos tumorais avermelhados na bexiga. Sio José do Barreiro, SP.

A

Fig. 6 Aspectos histopatoldgicos da Hematiiria Enzoética Bovina no Brasil. Animal com hematiria (Bov,
4864, 24581), apresentando bexiga preenchida por proliferagdes neoplasicas; hidrouréter e hidronefrose
leves. S#o Vicente de Minas, MG.
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4.2 Caracterizacio dos Achados Microscapicos

Baseados a partir das classificages mencionadas no matertal e métodos, os
diferentes tipos de lesdes sfio apresentados nos Quadros 4, 5, 6, 7, 8 ¢ 9 ¢
caracterizados nas figuras (7-18).

A descrigdo histopatologica mais detalhada das lesSes pode ser encontrada no
Apéndice.
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Fig. 7 Aspectos histopatolégicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil. Carcinoma transicional
médio grau (em outras dreas, a neoplasia apresenta-se mais anapldsica [alto grau]), com estroma
mixomatoso e infiltragio linfocitica difusa leve {parte superior); adenocarcinoma bem diferenciado, com
diferenciagio intestinal (Bov. 4862, 24496). HE, obj. 16.

Fig. 8 Aspectos histopatologicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil. Adenocarcinoma
mesonefrdide, bem diferenciado (abaixo) e “cistite intestinal** (acima) (Bov. 4862, 24496). HE, obj. 20.
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Fig. 9 Aspectos histopatolégicos da Hematlria Enzodtica Bovina no Brasil. Carcinoma pobremente
diferenciado (Bov. 4864, 24581). HE, obj. 40,

Fig. 10 Aspectos histopatologicos da Hematiria Enzoética Bovina no Brasil. Carcinoma pobremente
diferenciado, com acentuada atipia (Bov, 4864, 24581), HE, obj. 40,
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Fig. 11 Aspectos histopatolégicos da Hematiiria EnzoGtica Bovina no Brasil. Carcinoma “in situ™ com
proliferagdo polipéide, estroma mixdide e infiltragio linfocitica difusa; ha também formacdo de
pequenos cistos intra-epiteiiais (Bov. 4862, 24496). HE, obj. 20.

Fig. 12 Aspectos histopatoldgicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil. Carcinoma “in situ® com
células bizarras (no meio), acompanhado de adenocarcinoma com diferenciagio intestinal (abaixo) e
displasia urotelial (acima) grau Il (Bov. 4862, 24496), HE, obj. 20.
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Fig. 13 Aspectos histopatolégicos da Hematéiria Enzodtica Bovina no Brasil,
esquirroso infilirando o masculo detrusor (Bov. 4862, 24496). HE, obj. 16.

Fig. 14 Aspectos histopatolégicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil,

(abaixo) e cistite glandular (acima),
24496). HE, obj. 20.

com infiltragdo linfocitica focal (& dirgita)

Carcinoma trabecular

Carcinoma trabecular
e difusa (Bov. 4862,



Fig. 15 Aspectos histopatolégicos da Hematuria Enzodtica Bovina no Brasil.
{Bov. 4862, 24496). HE, obj. 40.

Carcinoma plasmocitdide

Fig. 16 Aspectos histopatoldgicos da Hemattiria Enzodtica Bovina no Brasil. Proliferagio polipide com

hiperplasia urotelial e estroma mixéide (Bov. 4862, 24496). HE, obj. 4.
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Fig. 17 Aspectos histopatoldgicos da Hematiria Enzodtica Bovina no Brasil, Proliferagfio polipéide com

hiperplasia urotelial, estroma mixéide, ninhe de Brunn, “ecistite cistica”™ e “cistite intestinal” (Bov.
4862, 24496). HE, obj. 10.

Fig. 18 Aspectos histopatoldgicos da Hematuria Enzodtica Bovina no Brasil. Carcinoma transicional

baixe grau (em outras dreas a neoplasia é mais anaplasica [alto grau]), com discreta infiliragio linfocitica
difusa (Bovino 4862, 24496), HE, ohj. 20,

42
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Quadro 8 - Incidéncia das alteracbes de bexiga observadas em surtos de HEB no

Brasil {(continua)

Ll _Tipo.de alteragio -
_C:u'cinnma- TIE) :

Curcinoma tmnmcmlm[ bai X0 grlu
Carcinoma (ransicional baixo grau of dif. ll]tE‘itL[l’ll ‘
CcllblilOlIld nam-muml haixo.grau e/ dif. psendoglandular -

larcinota transicional médio g tmu of dif. escamaosa, mewuetrmd(, -

¢ pseudoglandular
Lqrcmoma tmm]c:onal alto grau : . .
Carcinoma transicional alto grav ¢f estroma pamqu’:rcmmtnqn
“Carcifoma transicional alto grim &4, d.[t ]qumlt)g‘md uLu‘ k

Carcinoma transicional alto'g t,mu L! dif. pseudoqjanduhr e es'n 0114
“prevdossarcomalaso S

Carcinoma Ll'ﬂﬂbl(.‘.lﬂrl'l[ alto.grag L/ dlf L[ltt‘,‘\t].lldl mc,sonefmlde e

pseudoglandular

Carcinoma tmns[cmml alto gran. L/ du CSCItas, mesonetrmde e

intestinad

_Cdl"u_l.lﬂm‘l Ll"]]]SlCLOl]al alto cuau ol L[lf c_els uomuiub'ls ebcaunoqa B

e psetdoglandudar. o . :
Curcinioma trasicional alto g cmu L./ dlt ultestmal ¢ paeudoolandular

Curcinoma  (ransicional “alto t1'z*|u o/ dlt eﬂcamobi c-mtcs_tmal_e o )

“eslroma pscudosqarmmatosn

Carcinona - {ransicional -~ alto - Q Fau c/ dil‘._- cscamosa e

pseudoglandular
-Cmunﬂnm lrdn;ﬂcmnal a]tn aran c/ ehif, mesonf.ﬁmdu

Carcinoma transicional alto ¢ :mu of dlt es. amosa, mesonehmde e
peeudoglandular

-Careinoma éscamoso

 Carcinoma escamoso ¢f dif. pseud@ﬂlmdul’u
Carcinoma trabectlar ¢/ difl ¢éls. de Pageth -~ .
“Carcinoma trabecular ¢f dif. escamosa =

Carcinoma pohremente diferenciado - _ :
Catcinoma poluementc, LIL[L[eﬂLiﬂLIO ¢/ dif, pseuclo,g!andu]m"
jAdtnULalLulumd a . U
Adenocarcinoma d/ dif. Lutewtnml
_Adenncmumomfl ¢/ dif iittestinal e eni célg de Pcl[lﬁ.,lh
“Adenocarcinoma mesonefiGide .
- Adenocaicinoma mesdnelidide of dif: em céls cromofobas .
Carcinoma {fransicional) com estron fusocelutar
: C_z’lr_cjnoma (ESCaNIOs0) com estroma fitsocehlar -
Adenccarcinoma “signet ring”
Carcinoma plasmocitoide ¢
Carcinema de céls croméfobas
.).’]

‘(. ar cnmnm .smwnmtmde = :
Careiiioma smcnmdt(ud(. of celq sinciein rtmfohhmhc‘m?
i :,auom.itmde ou carciiiossar Lomd? '
Hemanrmwau,oma

'-IIrnmubmwazu coma ¢f céls’ ‘;muumnomhlabncm
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"N’ de unimais afetados” " Incidéncia

250 42.3%
L 1%

1 L6%
NS o 16%

- F6% .
A e
) 3.3%

2 3.3%

4 6.7%

R e
LD 16%

5 e ' 2.4%
LT L6%
e T I01%

1 L 1G%

2 _ ST 33
IR S W1
3 o 5.0%
N LG6% o
3 3.0%
i L16%

P 16%

[ - - -:-_'1.6%'-:_ .
o 1,.6%

1 “16% -
1 1.6%
S L 16%

14 237%
g e



Quadro 8 - Incidéncia das alteracdes de bexiga observadas em surtos de HEB no
Brasil (continuacio).

- Tipo d_é_-zi'l_té:ragz"io__ e N"de animais afetados ~ Tncidéncia
Paplloma Llan.su,mnfd o el ' _ 10- o 6, 9,0 _
Papilima transicional ¢f dJif. mesanefrmde R B L U33%
' . 84%
.1“76%1-'. C
C33%
~18.0%-
20.3%..
205%
" 33%
~54.2%
101%
15.2%
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Niuhos deBripm 0 "o o T T YT T 69 4,
“Cistite’” cistica ' e ' [ SRS~ S 40.6%
SCistteTglandular o TR TR 6 10, 1%
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‘Proliferagio m.luopohpmdc S e e e T IR 8
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Quadro 9 - Freqﬁéncia dos infiltrados linfociticos observados na bexiga em surtos
de HEE ao Brasil

S Total "~ Focos linféides - Infiltrados linfociticos
I P © o difoses . .

_ Tumores malignos R T T TS 1

Lt

>
e

Concomitincia de tumores
- malignos e benignos

 “Auséncia demeoplasias © VI3 T g e ool

61



5. DISCUSSAQ

A diversidade das neoplasias observadas em bovinos com HEB pode ser
considerada surpreendente, em especial se considerarmos a pequena variagdo na
ocorréncia de tumores de bexiga em outras espécies de animais domésticos. Por oulro
lado, ha quase uma perfeita identidade com os processos neoplasicos que ccorrem na
bexiga de humanos;, gquase sé no aspecio quaniitativo (freqiiéncia) observaram-se
divergéncias significativas em alguns processos verificados na bexiga de bovinos com
HEB e seres humanos.

No que se refere ao homem, tudo indica que essa variabilidade esleja associada
aos irés segmentos embrnionarios que participam da formagio da bexiga, quais sejam
porcies dos ductes mesonéfricos, mesénquima que circunda o seio urogenital e
por¢iio infra-umbilical da parede abdominal (MURPHY et al, 1994). De fato, a
embriogénese torna mais facil compreende-se o porqué da presenca das alleragdes
neoplésicas e melaplasicas idénticas a tecidos renal e infestinal na bexiga de bovinos e
de seres humanos. Seria inleressante verificar a correlagio exata entre as diferenies
porgdes da bexiga {(de acordo com a embriogénese) e a freqiiéncia dos diversos tipos de
neoplasias. Nesse estudo ndo pudemos levantar esse aspecto, porque em apenas alguns
casos recebemos a bexiga inteira para clivagem; a maior parte dos fragmentos
recebidos foram coletados aleatonamente de varios pontos da bexiga, principalmente de
dreas que apresentavam alteracOes macroscopicas, ficando assim exclvidas do estudo
areas da bexiga sem alteracfes macroscOpicas evidentes que, no entanto, poderiam
apresentar alteragOes microscopicas significativas. Mesmo assim, por que um mesmo
estimulo carcinogénico pode dar origem a diferentes neoplasias, em um mesmo animal,
ainda ¢ uma incognita. Talvez possa estar relacionado com o tempo de ingestdo da
planta ou com a quantidade de carcinégenos contidos na plania em cada surto.
PAMUKCU et al. (1967) relacionaram a maior freqiiéncia de carcinomas transicionais a
bovinos que sobreviveram por mais tempo.

No que diz respeito a incidéncia das principais neoplasias encontradas nos
bovinos com HEB em nosso estudo, néio ¢ facil estabelecerem-se comparages mais
exatas com os dados encontrados na literatura. Primeiramente, porque s&o poucos os
autores que mencionam a freqiiéncia dos diferenies tipos histologicos com precisio.
Também dificulta muito esse tipo de comparagdo, o fato de que, em muitos casos, 0s
animais apresentam dois ou mais tipos de neoplasias.

Outro problema na deterrmnacic mais exata da freqiéncia dessas neoplasias
relaciona-se as possivels varnacOes na nomenclatura utilizada por diferentes
patologistas, o que, altas, jd foi mencionado por MURPHY et al. (1994) em relagiio is
neoplasias de bexiga em humanos. Lesdes imterpretadas como “severa displasia™ por
alguns autores, sio consideradas como neoplésicas por outros.

De forma aniloga, a metodologia e/ou o critério a ser considerado na avaliagio
das proporgdes também influenciam. Exemplificando, PAMUKCU et al. (1976} e
McKENZIE (1978) aparentemente s6 incluiram em seus estudos, animais com
neoplasias verdadeiras. Em nosso levantamento, também incluimos animais com HEB
que apresemtavam somente alteracdes ndo-neoplasicas, o que perfazia 22% do total.

Nesse ponto julgamos oportuno mencionar que a HEB pode também ser
provocada por alteragBes inflamatorias e vasculares, sem a presenga de neoplasias
(ROSENBERGER & HEESCHEN, 1960; MULLER et al, 1975; NIELSEN &
MOULTON, 1990; TOKARNIA et al., 2000). Por este motivo preferimos manter em
nosso estudo casos nos quais nio existiam neoplasias. N3o se trata, aqui, de estabelecer
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quem est4 certo ou errado. E apenas uma questio de critérios, cujo peso deve ser levado
ern conta na inferpretacéo dos resulfados.

Nido obstante, alguns dados por nds levantados estio mais ou menos em
consondncia com aqueles existentes na literatura. Por exemplo, encontramos 44% de
carcinomas de células de tramsicie (CCT), nuimero proximo dos 32,5% de CCT
observados em bovinos e bifalos com HEB na Turguia (PAMUKCY] el al., 1976)
Carcinomas iransicionais, com ocorréncia natural, também foram observados com
maior freqiiéncia na bexiga de ovelhas (McCREA & HEAD, 1981). Adicionalmente
verificamos 42,3% de carcinoma “in sitw” (CAIS). Proporgdes semelhantes também
foram verificadas com relagdo aos papilomas de células de transicio (PCT), 17% e
16,9%, para os estudos de PAMUKCU (1974) e para nossa série, respectivamente.
Todavia, em outro irabalho, PAMUKCU et al. (1976) verificon 24% de PCT. Nos
estudos de PAMUKCU et al. (1976) os adenomas foram raros (3,5%), em nossa série
perfizeram 10,1% dos tumores.

Ja o numero de carcinema epiderméide (16,9%) por nds observados foi
superior e o de adenocarcinoma (84%), ligeiramente inferior (excluindo-se o
adenocarcinoma mesonelréide), aos verificados por PAMUKCU et al. (1976), 10,7% e
13,6%, respectivamente.

Embora as neoplasias constituidas pelo epitélio de transi¢do (mais ou menos
diferenciadas) sejam mais fregentes tanfo nos animais (NIELSEN & MOULTON,
1990; PAMUKCU, 1974, PAMUKCU et al.,1976), como no homem (MURPHY e al.,
1994; ORDONEZ & ROSAL 1996), ha algumas diferenciagdes, descritas como raras ou
pouco freqiientes para humanos (MURPHY et al., 1994; ORDONEZ & ROSAL 1996)
ou ndo mencionadas na literatura veleriniria, que ocorreram com incidéncia mais ou
menos significativa em nossos casos de HEB. Como exemplo, podem ser citados os
processos neoplasicos e metaplasicos com caracteristicas nefrogénicas (mesonefroide).
Além disso verificamos diferenciacdo intermediaria entre hiperplasia urotelial,
metaplasia, adenoma e adenocarcinoma nefrogénicos. QOutros autores, porém, nfio
mencionam ou ndo créem na ocorréncia de adenocarcinoma nefrogénico mesmo no
homem (MURPHY eial , 1994),

Carcinoma trabecular com diferenciagio em células de Paneth,
adenocarcinoma e adenoma mesonefroides, carcinoma com estroma fusocelular,
adenocarcinoma “signet ring” (anel de sinete), carcinoma plasmocitéide,
carcinoma de células cromdfobas ¢ carcinoma transicional tipo ninhado, embora
raros em nosso estudo, ainda nfo haviam sido descritos na bexiga de bovinos com HEB.

Com relagio aos tumores mesenquimais, verificamos elevado numero de
neoplasias  vasculares (84,7%, sendo 254% hemangiossarcomas ¢ 59,3%
hemangiomas), fato também observado na Austrilia (84,1% - McKENZIE, 1978). Em
bovinos com HEB, na Turquia, esses indices foram mais baixos (56,1% - PAMUKCU
et al., 1976). No Japéio angiomas (87,8%) foram verificados com maior freqiiéneia
(MAEDA, 1978a).

A coexisténeia de tumores com elementos de origem epitelial e mesenquimal,
bem como a concomiténcia de dois ou mais tipos neoplasicos de mesma origem, em um
s0 animal, também complica a tentativa de levantar-se a fregiiéncia das neoplasias que
ocorrem na HEB. PAMUKCU et al. (1976) verificaram a ocorréncia simultinea de
tumores mesenquimais e epiteliais em 54% dos casos de HEB, enquanto nés a
encontramos em 30,5% dos casos e McKENZIE (1978) em 15,7%. MAEDA (19782)
observou 2 ou mais tipos tumorais em 54,5% dos bovinos. Parte dessa discrepéncia
pode ser decorrente dos critérios de classificagio ou da metodologia utilizada. Por
exemplo, nos fizemos o célculo sobre o (otal de animais com HEB (59), porém 13 deles
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(22%) s6 apresentaram alteracdes nio-neoplasicas. Se o calculo fosse feito s6 sobre os
amimais com neoplasias, como parece ser o método utilizado pelos auiores acima
cilados, essa percentagem, em nosso estudo subiria para 39,1%.

Dentro dos casos de HEB com neoplasias puramente epiteliais (inchiindo-se
aqui casos com duas ou mais neoplasias epiteliais) encontramos percentagem de 33,8%
(ou 425%, retirando-se do calculo as altera¢Bes ndo-neopldsicas), contra 35%
(PAMUKCU et al:, 1976) e 15,7% (McKENZIE, 1978).

No que se refere aos tumores mesenquimais, percentagens de 9% (PAMUKCU
et al., 1976) e 15,2% (nosso estudo) novamente contrastam com os 68,4% encontrados
por McKENZIE (1978). Embora seja apenas uma hipétese, pode ser que essas
discrepéncias sejam decorrentes do falo de que, os surtos de HEB descritos nesse tiltimo
trabalho foram determinados pela ingestio de Preridium esculentum (3 propriedades) ou
Cheilanies sicheri (4 propriedades), que poderiam conter carcinbgenos com
atividade/intensidade diferente das de P. aquilinum.

Realmente, o comportamento bioldgico das alteragdes que ocorrem na bexiga de
animais com HEB &, para nés, de dificil compreenséio. Por exemplo: neoplasias com
marcada anaplasia e evidente potencial infiltrativo (infiltragio no misculo detrusor e até
na serosa), muitas vezes com invasfo vascular, raramente sio capazes de metastizar
para linfonodos rtegionais e outros 6rgios. Em humanos, metastases de carcinoma
transicional geralmente estiio associadas a invasfo tumoral na parede muscular e, até
mesmo, 1ém sido observadas em linfonodos regionais de 14% dos pacientes com
neoplasias superficiais (MURPHY et al., 1994). Esse ponto jA havia sido abordado
ligeiramente por TOKARNIA et al. (2000).

A resposta mais 16gica para essa questdo, seria a de que a reagdio imunologica
local, impediria a disseminacio da neoplasia.

De fato, a exemplo de muitos autores (ROSENBERGER & HEESCHEN, 1960;
DOBEREINER et al., 1967, TOKARNIA et al., 1969; SMITH & BEATSON, 1970),
também observamos infiltracdo inflamatéria, predominantemente linfocitica, difusa ou
focal, com variaveis graus de intensidade. Essa inflama¢do acompanhava vérios tipos
de tumores benignos e malignos, porém era mais fregilente e intensa em neoplasias mais
agressivas.

Por outro lado, nfiltragio linfocitica difusa e lormagiio de focos linfoides
também ocorreram em bexigas sem processos neoplasicos. Dessa forma esses achados
ndo permitem uma correlagio simples enire esse tipo de inflamagio com alguma
alieragiio metaplasica ou neoplasica especifica ou com protegio especifica contra
mfiliragio tecidual da neoplasia ou metistases. Ademais, registramos casos com
inequivoca presenca de células neoplisicas dentro de vasos, sem sinais de metdstases
distantes. O esclarecimento da (s) causa (s) dessa “barreira 4 metastase” e suas relaces
com a carcinogénese quimica induzida pelo ptaquilosideo talvez possa ser de interesse
em futuros estudos que visem combater o cAncer no homem e nos animais.

Eosinéfilos também foram vistos acompanhando neoplasias, principalmente
carcinomas de células escamosas ou areas de diferenciagiio escamosa, corroborando
assim com a afirmagio de MURPHY et al. (1994) em humanos, de acordo com esse
autor, a presenga dessas células estd correlacionada com a antigenicidade da queratina
presente nesses tumores. Em um caso, observamos infiltragdo eosinofilica em um
hemangioma e também sob o wrotélio € junio A infiltragio linfocitica (29279); nfo
sabemos a que atribuir, em relagio a esse animal, a presenca dos eosinéfilos.

No que concemne 4 nomenclatura ou mesmo a classificagio de fendmenos dentro
da patologia geral, de forma geral e nfo apenas nos trabalhos aqui levantados sobre
neoplasias de bexiga, o termo metaplasia vem sendo utilizado para tumores malignos
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(NIELSEN & MOULTON 1990, ORDONEZ & ROSAJ, 1996), entretanto como essa
palavra define a transicfic de um tecido morfologicamente normal em oufro, ndo nos
parece logico utiliza-lo para proliferagtes neoplasicas; a palavra diferenciagio nos
parece mais adequada.

Por oufro lado, pequenas variagSes entre as diversas classificagdes em
nomenclatura, por vezes refletem apenas uma questdo de preferéncia por um ou por
outro termo. Por exemplo, a alteragio por nos denominada de carcinoma “in situ” é
classificada, por alguns autores, como displasia grau IV. Optamos pela primeira, em
fun¢do da marcada anaplasia presente nessas alteracdes. Também preferimos utilizar o
termo carcinoma transicional ou escamoso com areas de diferenciagio pseudoglandular,
a de carcinoma de células transicionais com lamen semelhante 4 glindula utilizada pela
AFIP (MURPHY et al, 1994), pois observamos esla alleragio em carcinomas
transicionais e escamosos enquanto, MURPHY et al. (1994), mencionam-na apenas
para carcinotas {ransicionais, nos quais os espagos “glandulares” sio envolvidos por
epitélio com aparéncia de pseudoestratificado e as células superficiais se diferenciam
em epitélio transicional. Em nossos casos, as estruturas “glandulares™ séo formadas a
partir de necrose de células iumorais transicionais e escamosas.

Além da metaplasia intestinal observada em parte dos ninhos de Brunn, que
caracteriza a denominada “cistite intestinal” ou “glandular”, verificamos também, em
nomero reduzido de casos, metaplasias escamosa, mesonefrdide e mesonefroide tipo
ceélulas cromofobas nessas estruturas, lesBes ainda nfo descritas em medicina
veterinaria. Ainda com relagio a processos metaplasicos também encontramos focos de
metaplasia intestinal, em areas de epitélio transicional hiperpldsico (caso 24581),
proximas a carcinomas.

Havia também coexisténcia ou fases intermedidrias entre os varios tipos de
metaplasia.  Observou-se uma fase miermediaria entre metaplasia intestinal e
mesonefrorde (caso 24496), caracterizada por processo metaplasico biestratificado,
regular, com nicleos polares basais, cilindricos ou com nicleos basais perpendiculares
uns aos outros de camada para camada.

Em varios casos, as alteragSes displasicas ocorreram em sitios diferentes, ao
mesmo tempo. Ademais verificamos que parte dos carcinomas “in silu”™ estava
associada a formacdo de neoplasias epiteliais multicéniricas. Estes dados corroboram
com a afirmag¢do de NIELSEN & MOULTON (1990) de que a ocorréncia das lesdes
estariam associadas a exposicio, de diversas areas, aos carcindgenos.

Notamos ainda que parte dos carcinomas transicionais com estroma fusocelular
e com diferenciagio pseudoglandular, guardavam marcada semelhanga com os
carcinomas do ttero de vacas. Tivemos dificuldade na diferencia¢fio enire carcinoma
sarcomatdide, carcinossarcoma e carcinoma com estroma fusocelular, ja que a porgdo
fusiforme dessas neoplasias se assemelha bastante. A determinagio exata, ac nosso ver,
s6 & possivel através da imunohistoguimica e/ou microscopia eletrénica, o que poderi
ser realizado em estudos futuros.

Nio adotamos o termo carcinoma misto, uma vez que acreditamos que os
diferentes tipos histologicos epiteliais observados simultaneamente ou sfio tumores
diferentes ou apenas pequenas areas de diferenciagiio de uma mesma neoplasia. O
termo carcinoma misto deve ser utilizado quando a tumoragio é constituida por dois
tipos de células epiteliais diferentes em uma mesma 4rea

Em dois casos, encontramos neoplasias contiguas, sendo que no primeiro (caso
24581), uma neoplasia de crescimento mais invasivo (carcinoma transicional) invadia a
oulra (hemangioma cavernoso), de crescimento mais expansivo. No outro caso (V-274-
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90) observou-se wma carcinoma escamoso infiltrando um hemangiossarcoma; ambos
caracterizando a assim chamada “colisdo de tumores”.

Verificou-se também malignizagio de tumores bemgnos como transformagio de
hemangiomas em hemangiossarcomas. N#o encontramos mencio desse fendmeno em
bexiga de animais.

A proliferagio bem diferenciada de vasos sangiiineos na propria, difusa on
localizada, em maior ou menor grau, foi observada em todos os animais. Em alguns
animais esse processo apresentava-se acompanhado de displasia e hiperplasia dos vasos
do estroma e dos vasos da musculatura da bexiga, alem de alierac3es metaplasicas do
tecido conjuntivo que circundava esses vasos, em tecido conjuntivo mixomatoso (casos
24582 ¢ 282313,

Importante lembrar que estas alteragdes ocorreram, em maior escala no tecido
conjuntivo da propria, sem associagio com vasos. Outros processos também foram
encontrados no interior de alguns vasos, tais como proliferacdo de células endoteliais da
intima de artérias, formando pequenas “papilas” na luz vascular ou até mesmo da
meédia, com marcado espessamento da musculatura vascular (casos 24582 e V-276-90).
NIELSEN & MOULTON (1990} se referem a ocorréncia de endarterite oblileranie e
destacamento do endotélio vascular.
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6. CONCLUSOES

As alteragdes histologicas de bexiga de bovinos com HEB, em fungiio da grande
variabilidade ¢ simultaneidade, diferem bastante das lesdes neoplasicas e pré-
neoplasicas, que ocorrem nesse Orgio em outros animais domeésticos, porém
praticamente se equivalem, qualitativamente, aquelas descritas em seres humanos.

Os tumores carcinoma trabecular com diferenciago em células de Paneth,
adenoma ¢ adenocarcinoma mesonefrdides, carcinoma com estroma fusoceluliar,
adenocarcinoma “signet ring” (anel de sinete), carcinoma plasmocitoide, carcinoma de
células croméfobas € carcinoma transicional tipo ninhado, embora raros em nosso
estudo, ainda nfo haviam sido descritos em animais.

Alteragbes ndo-neopldsicas como metaplasia mesonefréide ¢ em células tipo
cromdéfobas, bem como, pseudotumor inflamatério e estroma mixomatoso também nio
haviam sido descritas em animais.

Aprofundamento de estudos visando uma melhor compreenséo da carcinogénese
quimica induzida pelo ptaquilosideo pode ser de grande valia, no que se refere a
“barreira a metdstases” verificadas nos tumores causados por Preridium aquilinum,

O conhecimento das principais neoplasias que ocorrem em bovinos com HEB

pode ser til para Medicina Humana, uma vez que sabe-se que o principio téxico
mantém-se no leite de vacas intoxicadas e pode ser ingerido por humanos.
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ANEXOS

Anexo I - Caracterizaciio microscapica das neoplasias epiteliais
Neoplasias epiteliais benignas

Papiloma de células transicionais

Refere-se a formac8es papilares sustentadas por delicado estroma fibrovascular.
As papilas constiluem-se de camadas de células fransicionais, uniformes, bem
diferenciadas, com nucleos normocromaticos, orientados com seu maior eixo
perpendicularmente a superficie ¢ 4 base da célula e com citoplasma homogéneo,
acidofilico ou anfofilico e bordos distintos. As células tumorais apresentam figuras de
mitose normais e ndo ha evidéncia de invasdo em tecidos adjacentes. Alguns papilomas
tém areas de diferenciacio escamosa.

Adenoma de células transiconais

Tumoragio formada predominantemente por estruturas tubulares ou acinares,
revestidas, em geral, por uma simples camada de células colunares, com nicleos
ovoéides ou alongados, normocromaticos e citoplasma moderadamente eosinofilico ou
azulado, contendo quantidade inconstante de mucina em seu interior e separadas por
variavel quantidade de tecido conjuntive. Em alguns casos observa-se pequena
quantidade de mucina, observavel apenas no limen glandular, em outros esta ¢ marcada
no citoplasma celular formando as chamadas células do tipo globdide. Com fregaéncia
alguns tubulos apresentam-se distendidos, formando espacos cisticos preenchidos por
mucing e algumas células epiteliais descamadas. As células que constituem as
esiruturas glandulares sdo uniformes, com figuras mitdticas raras ¢ nio invadem a
camada muscular da parede da bexiga.

Adenoma nefrogénico

Proliferagio neoplasica consituida por pequenos tdbulos, que lembram tibulos
coletores renais, delineados por células cuboidais ou “tipo tacha de sapateiro™ (hobnail).
As células neoplasicas apresenlam pequenos niicleos arredondados, normocromaticos e
cifoplasma uniforme, levemente eosinofilico ou palido. As figuras de mitoses sio raras
e normais e o tfumor ndo apresenta caracter infiltrativo,

Neoplasias epiieliais malignas

Carcinoma de células de transiciio (baixo grau)

Os tumores classificados dessa forma apresentam-se bem diferenciados, em
geral compostos por pequenas células transicionais uniformemente arranjadas com
delicado estroma fibrovascular. As células apresentam bordos indistintos e escasso
citoplasma claro ou anfofilico. Em conseqiiéncia da alta celularidade, em alguns locais,
as células apresentam-se densamente “empacotadas”, porém com distribuicfio uniforme.
Os nuacleos das ceélulas neoplasicas tém orientagfo semelhanie 4 da célula normal,
porém sdo arredondados ou levemente pleomarficos, com bordos irregulares, cromatina
dispersa, finamente granular ¢ com nucléolos pouco proeminentes. Figuras mitoticas
sdio ocasionais. Alguns autores classificam esse tumor como papiloma atipico.
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Carcinoma de células transicionais, médio grau

Utilizamos esta denominagio quando a neoplasia apresenta caracteristicas
miermedianias entre o carcinoma transicional de baixo e alto grau, ¢ apresenta um
numero maior de camadas celulares, nicleos grandes e hipercromaticos e mais do que
ocasionais figuras de mitose.

Carcinoma de células transicionais, alto grau (WHO:graus 11 e I1T)

As neoplasias moderada a pobremente diferenciadas compostas por células
freqiientemente arranjadas em nodulos foram classificadas desta forma e consituiam a
mator parte dos carcinomas de células transicionais por nos observados, Estas lesdes
sfo, muitas vezes, multifocais e associadas a areas isoladas de carcinoma “in situ™ no
urotélio. As células tumorais, arranjam-se em mantos, ninhos ou corddes, apresentam
nicleos bastante pleomoéficos, cromatina irregular e dispersa e grandes nucléolos,
citoplasma, em geral, eosmofilico e abundante; em parte dos casos, as células tém
bordos bem definidos, lodavia em outros estes sdo indistintos. Degeneraciio e
vacuolizagdo crtoplasmatica, infiltragio das células tumorais no musculos detrusor,
assim como alta taxa mitética, com mitoses atipicas e presenca de células “bizarras™,
sdo comumente observadas, todavia verifica-se com menor freqiiéncia, infiltragfio na
Serosa e em vasos sangiiineos e linfaticos.

Variantes do carcinoma de células transicionais

Carcinoma transicional tipo ninhado

Neoplasia formada por células transicionais, com pequenos micleos redondos ou
ovoides hipercrométicos e volumoso citoplasma palido, inaparente ou finamente
vacuolizado, com limites pouco evidentes, formando pequenos ninhos celulares, que
lembram proliferactes “floridas™ de ninhos de Brunn sem lamen, porém diferindo desta
alteraciio pela anaplasia e desorganizagfio celulares e pelo caracter infiltrativo.

Carcinoma transicional tipo sarcomatoide

Tumoragido composta predominantemente por células epiteliais malignas,
fusiformes, que envolvem pequenas ilhas de carcinoma de células transicionais tipico;
em coniraste com o carcinoma de células transicionais com estroma fusocelular
abundante, essas células fusiformes sio epiteliais e malignas. A tumoragio apresenta
pleomorfismo e caracter infiltrativo marcados. Esses tumores também sdo chamados
carcinoma fusocelular ou carcinossarcoma.

Carcinoma transicional com estroma fusocelular

A intima associagio de numerosas células estromais reativas com carcinoma de
células transicionais distingue essa neoplasia. Em muitos casos, as células esiromais
reativas se assemelham em muito com célfulas neoplasicas. Geralmente, a fibroplasia
estd associada a neoplasias agressivas. Carcinoma de células transicionais com estroma
fusocelular ¢ também conhecido como carcinoma esquirroso.

Carcinoma transicional trabecular

Tumoragdo constituida por células uroteliais, pobremente diferenciadas,
arredondadas ou poligonats, com nicleos redondos ou bizarros, vesiculares, com
nucléolos evidenltes e citoplasma anfofilico ou eosiofilico, distribuidas em trabéculas ou
corddes formados por 1-2 ou mais camadas celulares.
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Carcinoma “in situ”

Neoplasia intra-epitelial, ndo-invasiva, composia por células fransicionais de alto
prau histoldgico (relagdo citoplasma/nicleo alta, citoplasma anfofilico, bordas
indistintas, pleomorfismo nuclear marcado, nucle6los proeminentes). Com frequéneia,
esta neoplasia est4 associada & hiperplasia ou até mesmo a ninhos de Brumn. As células
anaplasicas podem ser observadas em todas as camadas do urotélio. Os carcinomas “in
situ” verificados sdo, usualmente, multifocais & associados ou nio a carcinomas de
células transicionais de alto grau.

Carcinoma de células escamosas

Este tipo de neoplasia € constituido por grandes células epiteliais queratinizadas,
arredondadas ou poligonais, com bordos bem defimdos e citoplasma eosinofilico, por
vezes anfofilico, separadas, em geral, por ponies intercelulares, frequientemente
arranjadas em ninhos, que em parte sofrem queratinizagfio central. Seus nucleos sdo
pleomorficos, vesiculares ou, por vezes, bizarros, com cromatina  distribuida
irregularmente e nucléolos proeminentes. Outras caracleristicas desse tipo tumoral so
disqueratose (degeneraciio celular), arcas de necrose, infiltragiio por eosinofilos e
mitoses atipicas e/ou freqientes. Os carcinomas epidermbides com freqiiéncia
apreseniam marcada fibroplasia esquirrosos) e acentuado cardcter infiltrativo.

Carcinoma pobremente diferenciado

Pela classificacio da AFIP esta tumoragéo assemelha-se ao carcinoma de
pequenas células do pulmdo, entretanto os tumores assim por nds denominados
caracterizam-se microscopicamente pela presenca de marcada atipia celular, com
células poligonais ou levemente alongadas, com micleos arredondados, ovals ou
bizarros, em geral hipercromaticos, com nucleolos evidentes e citoplasma ora abundante.
e eosinofilico, ora escasso e palido. [Estes tumores apresentam crescimento
predominantemente solido. Necrose e infiltraggo no misculo detrusor sdo comuns, bem
como presenga de grandes células isoladas, por vezes binucleadas.

Adenocarcinoma “intestinal”

Tumoracio formanda principalmente por estruturas glandulares, delineadas por
células cuboidais ou colunares, em grande parte secretoras de muco, assemelhando-se
ao epitélio do colon. As células apresentam ntcleos polares ovoides ou arredondados,
com volumoso citoplasma anfofilico ou basofilico, formando tibulos que, em parte dos
casos, contém secregio mucdide azulada central. Cistite cistica e cistite glandular
associadas a este tipo de tumor sdo observadas com freqiiéncia.

Neoplasias epiteliais malignas raras

Carcinoma tipo “signet ring” (anel de sinete)

Tumoracio composta por células isoladas, com citoplasma rico em mucina,
armazenada sob a forma de vactolos citoplasmaticos ou como granulos de mucina
(semelhante a célula globdide), o nécleo, hipercromatico, ovdide, por vezes em forma
de virgula, apresenta-se posicionado na periferia da célula Acompanhando o processo
h4 marcada proliferagiio fibroblastica estromal.

Carcinoma mesonefroide

Neoplasma caracterizado por uma mistura de tubulos, papilas, cistos ¢ areas
solidas. Células tipo “lacha de sapateiro” (hobnail) e citoplasma rico em glicogénio séo
encontrados com comumentes. Menos freqiientemente observam-se laminas, lengdis ou
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camadas finas de células claras. Em alguns casos, esta tumora¢io apresenta marcado
pleomorfismo, atividade mitotica alta, bem como proliferagio estromal acentuada.

Carcinoma de células cromofobas

Proliferagdo tumoral homogénea formada por células com bordos bem definidos
(com aparéncia de células vegetais) e abundante citoplasma que varia de pélido ou
iransparente, a eosinofilico e finamente granular, Os nicleos sio redondos e regulares,
por vezes circundados por uma zona transparente perinuclear, e exibem, as vezes, um
pequeno nucléclo. Em muitos casos, o citoplasma é distendido por numerosas
microvesiculas. A mistura de células palidas e eosinofilicas ocorre com freqiiéneia
neste tumor.

Carcinossarcoma

Os carcinossarcomas englobam {umores com componentes epitelial e
mesenquimal malignos. O carcinoma transicional € o componente epitelial mais
comum, células fusiformes, pobremente diferenciadas, com diferenciago cartilaginosa
sfo o componenie estromal mais freqientemente observado.

Carcinoma plasmocitéide

Tumor formado por células epiteliais, muito semethantes a plasmécitos, com
nucleo hipercromatico, redondo, excéntrico e citoplasma anfofilico ou basofilico, bem
delimitado. Este tumor apresenta marcada caracteristica infiltrativa e suas células, em
parte, formam colunas.

Observaciio
Diferenciagdes

Foram denominadas dessa forma &reas tumorails que apresentavam
caracteristicas distintas das da tumoracio predominante. Observam-se as seguinies
diferenciacdes: infestinal, mesonefroide, escamosa, em células cromdfobas,
pseudoglandular e em células de Paneth. Merecem descrigio mais detalhada apenas as
duas ultimas, uma vez que as outras s3o semethantes morfologicamente com tipos
neopiésicos mencionados anteriormente.

Diferenciacido pseudoglandular caracieriza-se pela formagiio de pequenos
Iimens inter ou intracelulares, envolvidos por células neoplasicas epiteliais. Alguns
tumores apresentam grandes lamens de proporgZo cistica. Esses limens contém
material granular semelhante 3 mucina ou células necrdticas, sugerindo assim uma
etiologia degenerativa.

A diferenciagdo em células de Paneth distingui-se pela presenca de células
epiteliais arredondadas, com nucleos circulares, moderadamente crométicos, por vezes
excéntricos e com volumoso citoplasma preenchido por granulos eosinofilicos.
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Anexo II - Caracterizacio microscépica das neoplasias mesenquimais
Neoplasias mesenquimais benignas

Hemangioma capilar

Proliferacho de estruturas vasculares do tamanho de capilares, revestidas por
endotélio maduro aplanado, bem diferenciado e preenchidas por hemacias. Figuras de
mitose sdo raras e de dificil visualizagiio. Geralmente este tumor apresenta crescimento
focal. Por vezes o estroma deste tipo tumoral encontra-se edemaciado, simulando
tecido mix¢ide. Em parte dos casos ha nitida transformagfio de hemangioma para
hemangiossarcoma.

Hemangioma cavernoso

Tumoragio constituida por grandes estruturas cisticas dilatadas, preenchidas por
sangue e revestidas por endotélio plano. Por vezes observa-se espessamento da parede
destas estruturas por fibrose adventicial e deposicio de colageno. Fregiientemente
verilica-se a formacfio de trombos, que em alguns casos apresentam-se mineralizados.

Hemangioma venoso

Proliferacdo de células endoteliais que formam grandes estruturas cisticas,
revestidas por endotélio, com paredes grossas, apresentando tecido muscular
entremeado ao tecido conjuntivo adjacente. Neste tipo de tumor, a maior parte das
paredes vasculares observadas sfo espessas. Ha também formacio de trombos
semelhantes aos do hemangioma cavernoso.

Mixema

Neoplasma constituido por pequena quantidade de fibroblastos em meio a
abundante material mucdide e uma rede frouxa de fibras de reticulina. As células
fusiformes tém micleos pequenos, hipercromaticos e picnoticos, quase imperceptivies,
citoplasma pélido ou levemente azulado, com limites pouco evidentes, que se extende
ao longo das fibras de reticulina, dando a célula um aspecto estrelado.

Neoplasias mesengquimais malignas

Hemangiossarcoma

Neoplasia constituida por células endoteliais, alongadas ou poligonais, com
nticleos hipercromaticos e citoplasma eosinofilico, com limites pouco evidentes. Essas
se dispdem formando crescimentos sélidos ou revestindo trabéculas constituidas por
varidveis quantidades de colidgeno maduro. Ha hemacias por entre células neoplasicas
ou em estruturas cisticas tumorais. Os hemangiossarcomas em geral localizam-se logo
abaixo do epitélio ou de tumores epiteliais malignos e benignos.

Anexo III - Caracterizacio microscépica das condigies tumorais nio-neoplisicas
Hiperplasia epitelial
Caracteriza-se pela proliferagio focal ou difusa de células epiteliais

transicionais, constituida por mais de 5 camadas celulares, bem diferenciadas. Em
alguns casos, adicionalmente, ha alteragGes metaplasicas e displasicas,
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Displasia

Este termo diz respeito a alteragio focal do urotélio caracterizada por
proliferago células epiteliais transicionais, com nicleos hipercromaticos proeminentes
e com volumoso citoplasma geralmente eosinofilico. Além dessas aliera¢des, as células
displasicas apresentam desorientagdio e compactagio do nicleo, citoplasma mais
homogéneo, cromatina finamente granular e dispersa, nucléolos pequenos ou ansentes,
figuras mitdticas raras e, por vezes, grande pleomorfismo. A displasia foi dividida nos
graus I, II e III, sendo que quanto maior o grau, mais marcadas e graves eram as
alteracles. A displasia grau IV, classificagdo utilizada por alguns autores, foi
considerada como carcinoma “in situ”, '

Ninhos de Brunn, Cistite cistica e Cistite glandular ou intestinal

A formagio de grupos celulares, constituidos por proliferacio de células da
camada basal do epitélio transicional, localizados na l8mina prépria, com ou sem
conexdo aparente com a superficie epitelial, caracteriza os ninhos de Brunn, Essas
estruturas também ddo origem a “glindulas” compostas por camadas de células
uroteliais basais e intermedidrias, revestidas por células transicionais superficiais
(geralmenie em forma colunar), que estocam e secretam pequenas quantidades de
mucna, esta mucina, por vezes, acumula-se no centro dos ninhos de Brunn, originando
um Hmmen, distinguindo assim a cistite cistica. Quando as células uroteliais desses
ninhos sofrem metaplasia intestinal, o processo € classificado como cistite glandular ou
intestinal

Metaplasias

Metaplasia escamosa

Constitui-se na transformac8o do urotélio em epitélio escamoso estratificado
(tipo epitélio vaginal), pa qual as células, com limites celulares bem evidentes,
apresentam nicleos arredondados, leve a moderadamente cromaticos, nucléolos
evidentes e volumoso citoplasma leve a marcadamente eosinofilico; algumas céhilas
mosiram-se queratinizadas.

Metaplasia intestinal (metaplasia glandular)

Modificagdo das células uroteliais em células epiteliais colunares ou ovoides,
com citoplasma levemente azulado, rico em mucina e nicleos redondos
normocromaticos e polares (semelhantes as células do intestino). As células arranjam-
se em pali¢ada, formando uma ou mais camadas, tendo a aparéncia de epiiélio cilindrico
ou de células globéides individnalizadas, contendo mucina.

Metaplasia nefrogénica (adenoma nefrogénico)

Transformacdo de células transicionais em células do tipo “tacha de sapateiro”
(hobnail) e células cuboidais, que revestem, por vezes, delicadas estruturas tubulares e
papilares, na superficie urotelial.

Metaplasia mixomatosa do estroma (estroma mixomatoso)

Esta alteragfio ocorre principalmente ao redor da adventicia de alguns vasos ou
em areas da propria, caracterizando-se pela transformacio do tecido conjuntivo, em
tecido conjuntivo mixoide, de coloragéio levemente azulada.
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Metaplasia em céhulas claras cromidfobas

Processo caracterizado pela fransfonmacio de células transicionais em células
com limites bem definides, com aparéncia de tecido vegetal, ntcless arredondados,
moderadamente cromaticos e com citoplasma pélido e vacuolizado.

Cistos intra-epiteliais

FormacGes cisticas intra-gpiteliais, pequenas ou grandes, por vezes preenchidas
por material eosinofilico ou substincia mucdide, levemente azulada  Esse achado
parece estar associado 4 ruptura de células epitelias iransicionais tumefeitas, com
volumoso citoplasma pélide, granular ou vacuolizado e pegueno nticleo rechacado para
periferia.  Acredita-se que o acdmulo de glicogénio intra-citoplasmatico ¢ a causa da
tumefagdo celular; parte do glicogénio é removido durante o processamento #e rotina,
deixando espagos vazios no ciieplasma

Infiltragio linfocikca

Alteragfo caracierizada pela presenga de infiltragio inflamatéria difusa ou
localmente extensiva linfecitica, localizada na 1dmina propria da mucoss;, em alguns
¢asos esse processo extende-se para o miscule detrusor e para a serosa. Em parte dos
casos, este tipo inflamagono, associa-se também anfilirados eosinofilicos.

Focos Bnféides
Proliferacdo fecal de linfécitos na propria, geralmenie localizada ao redor de um
vaso sangiiineo. Em alguns animais, os focos sfo linfo-plasmecitérios.

Proliferacio e ectasia vascular

Lesdo constituida por proliferagéio de vases sangtiineos na propria, difusa cu
localizada, bem diferenciada, per vezes acompanhada de edema do estroma  Essas
preliferagdes sio formadas por capilares, arteriolas ou vénulas ou associagie dessas.
Muitas vezes, esses vasos encentram-se diiatados. Mais raramente ha tamnbém displasia
e hiperplasia dos vases do estroma e dos vasos da musculatura da bexiga, formando, psr
vezes, pequenas estruturas papilares na vz vascular.

Praliferacdo polipéide ¢ micropelipdide

Alteragfo constituida por pequenas digitagSes exofiticas, formadas a partir da
prolileragio do estroma fibrovascular edemaciado ou mixGide, revestidas por gpitélio
transicional normal ou levemente hiperpiisico. As proliferacdes micropolipoides,
caracterizam-se apenas por projecdes de pasilas epiteliais, sem sustentacfo estromal.

Pseudotumor inflamatério (tumer fibromixdide pseudossarcomatesa)

Processo representado pela proliferaciio de células mesenquimals, que simulam
em parte, crescimento sarcematoso polipdide na bexiga, caracterizado por celulas
fustformes, bem diferenciadas, em uma base mixdide e inflamatoria.

Reacfio estromal pseudossarcanasosa

Alteragtes deste tipo ocorrem no estroma de carcinemas de células transicionais,
tendo aparéncia de uma fasciite nodular, ende os clementos estromais mimetizam
células sarcomatosas.
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