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Foram estudados 30 bovinos com neoplasias no trato alimentar superior (TAS) associadas ao consumo
espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum) provenientes de 27 propriedades rurais, sendo 23 no municipio
de Jaguari e quatro em Nova Esperanga de Sul, Rio Grande do Sul. A populagdo bovina total das 27
propriedades em que ocorreram os casos era de 1.090 bovinos e havia quantidade abundante de samambaia nas
areas de pastoreio dos animais. Vinte e seis bovinos eram vacas e quatro eram machos castrados. A idade variou
de trés a 13 anos, sendo o0 maior nimero de casos entre sete e oito anos (46,6%). Os sinais clinicos observados
incluiram emagrecimento progressivo, atonia ruminal, tosse, disfagia, regurgitacdo, halitose, diarréia e
timpanismo. Outros sinais clinicos menos freqiientes foram apetite seletivo, dispnéia e salivagdo. Dois bovinos
tiveram morte espontanea e 28 foram submetidos a eutanasia in extremis e necropsiados. Os principais achados
macroscopicos e histolégicos observados nos 30 bovinos localizavam-se nos mesmos locais do TAS e
consistiam de papilomas, papilomas em transformacg&o para carcinomas de células escamosas (CCEs) e CCEs.
Vinte e nove bovinos tinham papilomas de diversos tamanhos, sendo a quantidade varidvel entre leve (45%),
moderada (38%) e acentuada (17%). Nos papilomas examinados microscopicamente, foram observadas trés
fases de desenvolvimento: a) fase inicial de crescimento; b) fase de desenvolvimento; e c) fase de regressao; essa
Ultima era caracterizada por infiltrados linfocitarios nos eixos fibrovasculares de sustentagdo. Em 16 bovinos, o
exame histoldgico de lesdes macroscdpicas compativeis com papilomas, porém alguns deles apresentando-se
mais arredondados, com projec¢des digitiformes atenuadas ou ulceradas, revelou a transformacéo maligna desses
papilomas em CCEs. Os CCEs eram Unicos (12/30) ou mdltiplos (18/30) e variaram quanto ao grau de
diferenciacédo celular entre bem diferenciados, moderadamente diferenciados ou pouco diferenciados. Quando a
distribuicdo dos CCEs de maior extensdo foi agrupada em regides cranial (base da lingua, faringe/orofaringe,
epiglote), média (tergos cranial, médio e caudal do es6fago) e caudal (entrada do rdmen e rdmen) do TAS,
observou-se que a localizagdo era cranial em 39% dos casos, média em 16%, e caudal em 45%. Utilizando-se
esse mesmo critério de agrupamento, porém considerando o nimero total de vezes em que CCEs (de extensdes
variadas) foram diagnosticados nas regifes cranial, média e caudal, os nimeros alteraram-se para 34%, 26% e
40%, respectivamente. Metastases de CCEs para linfonodos regionais e outros érgdos como figado e pulméo
foram observadas em 18/30 bovinos. A técnica de imunoistoquimica para citoqueratina foi realizada em cortes
selecionados de CCEs e metastases, observando-se células fortemente positivas nos CCEs bem e moderadamente
diferenciados, e fraca imunomarcacdo nos pouco diferenciados. As evidéncias epidemioldgicas e
histomorfoldgicas relatadas neste estudo reforcam as observacdes de uma estreita correlacdo entre a infeccao
pelo papilomavirus bovino tipo 4, causador da papilomatose digestiva, e a co-carcinogénese quimica dos
principios toxicos da samambaia na patogénese dos CCEs do TAS de bovinos.

Palavras-chave: Pteridium aquilinum, papiloma, carcinoma de células escamosas, papilomavirus bovino tipo 4,

BPV-4, doencas de bovinos, patologia veterinaria.
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Thirty bovine with neoplasms of the upper digestive tract (UDT) associated to the spontaneous consumption of
bracken fern (Pteridium aquilinum) were studied. They were from 27 farms, localized in the municipalities of
Jaguari (23) and Nova Esperanca do Sul (4), Rio Grande do Sul, Brazil. The total bovine population in those
farms was 1,090 and large amounts of bracken fern were found in the pastures. Twenty-six were cows e four
were castrated males. The age ranged from 3 to 13-years-old. Most of them were 7 to 8-years-old (46,6%).
Clinical signs observed in the affected animals were progressive weight loss, absence of ruminal movements,
cough, dysphagia, regurgitation, halitosis, diarrhea, and bloat. Less frequent signs were selective appetite,
dyspnea, and salivation. Two bovines died and 28 were euthanatized in extremis and submitted to necropsy.
The main gross and microscopic findings were found in the same areas of the UDT. They were digestive
papillomatosis, transforming papillomas, and squamous cell carcinomas (SCC). Twenty-nine bovines had
papillomas of various sizes in several areas of the UDT. The digestive papillomatosis ranged from mild (45%),
to moderate (38%), to severe (17%). Three developing phases were observed microscopically in the examined
papillomas: an early growing phase, a developing phase, and a regressing phase. The regressing phase was
characterized by lymphocytic infiltrates at the base of the papilloma. In 16 cases, the microscopic examination of
lesions grossly resembling papillomas (although some were slightly round, with lower or ulcerated finger-like
projections) revealed malignant transformation of the papillomas into SCCs. The SCCs were solitary (12/30) or
multiple (18/30) and were histologicaly characterized as well, moderately, or poorly differentiated. Grouping the
distribution of SCCs of larger extension in the UDT into cranial region (base of the tongue, pharynx/oropharynx,
and epiglottis), medial region (esophagus), and caudal region (cardia and rumen), the distribution was cranial in
39%, middle in 16%, and caudal in 45% of the cases. By the same grouping criteria, but considering the total
number of times SCCs of varied extensions were diagnosed in the cranial, middle, and caudal regions, the
percentages changed to 34%, 26%, and 40%, respectively. Metastases to regional lymph nodes and other organs,
like liver and lungs, were observed in 18 cases. Immunohistochemistry for cytokeratin was performed in selected
sections of SCCs and metastases, showing strong positive reaction in the well and moderately differentiated
SCCs, but weak positive reaction in the poorly differentiated ones. The epidemiological and histomorphological
evidences showed in this study are in agreement with the observations that point out the co-carcinogesis between
bovine papillomavirus type 4 infection and chemicals of bracken fern in the pathogenesis of the SCCs in the
UDT of cattle.

Key-words: Pteridium aquilinum, papilloma, squamous cell carcinoma, bovine papillomavirus type 4, BPV-4,

cattle diseases, veterinary pathology.
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diferenciacéo celular dos carcinomas de células escamosas (CCE). A. Bovino 15. CCE bem
diferenciado. Observam-se ilhas de queratindcitos bem diferenciados com queratinizacéo
lamelar concéntrica (pérolas de queratina; 100x). B. Bovino 3. CCE moderadamente
diferenciado. Ha pequenas ilhas de queratindcitos com moderado pleomorfismo e
queratinizacdo discreta (200x). C. Bovino 29. CCE pouco diferenciado. Ha ninhos

altamente pleomdrficos circundados por acentuada desmoplasia (200x). H &

FIGURA 28. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontdneo de samambaia (Pteridium aquilinum). A. Bovino 4. Carcinoma de células
escamosas (CCE) bem diferenciado e invasivo na base da lingua (100x). B. Bovino 23.
Illhas de queratindcitos neoplasicos bem diferenciados circundadas por acentuada
desmoplasia invadindo a camada muscular em um espessamento estenosante anelar (CCE)
no esbfago cranial (100x). C. Bovino 3. H& acentuada reacdo desmoplésica circundando
ilhas de CCE bem diferenciado em um linfonodo (200x). D. Bovino 11. Infiltrado de
eosinofilos no estroma de um CCE bem diferenciado na epiglote (400x). E. Bovino 29.
Alteracdes pré-neoplésicas no epitélio da base da lingua (200x). F. Bovino 29. CCE em
fase inicial de desenvolvimento no epitélio da base da lingua (200x). H & E.................. 111

FIGURA 29. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontdneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Metastases de carcinomas de células
escamosas nos linfonodos. A. Bovino 1. Linfonodo ruminal mostrando areas multifocais
amarelas correspondendo microscopicamente a intensa queratinizacdo. B. Bovino 28.
Linfonodo retroesofagico com 4reas de necrose em meio a acentuada
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FIGURA 30. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Metéstases de carcinomas de células
escamosas (CCEs). A. Bovino 1. Areas amarelas multifocais nodulares no bordo do figado.
B. Bovino 7. Areas amarelas subpleurais. C. Bovino 27. Ulcera na mucosa contigua a
metastase de implantacdo de CCE nas camadas serosa e muscular do intestino
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FIGURA 31. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas a0 consumo
espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). A. Bovino 26. Metastase de carcinoma
de células escamosas (CCE) bem diferenciado no linfonodo retrofaringeo esquerdo (200x).
B. Bovino 29. Metastase de CCE pouco diferenciado no figado (visto em 27C; 200x). C.
Bovino 18. Metastase de CCE bem diferenciado no pulmdo (100x). D. Bovino 27.
Metéastase de CCE bem diferenciado no intestino delgado ilustrada na figura 30C (100x). H

FIGURA 32. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Imunomarcacdo para pancitoqueratina
bovina. A. Bovino 1. Linfonodo ruminal. Queratindcitos neoplasicos fortemente positivos
para citoqueratina (200x). B. Magnificacdo de A (400x). IHQ, LSAB - peroxidase,
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1. INTRODUCAO

A samambaia (Pteridium aquilinum) é uma planta perene, rizomatosa, herbacea, muito
ramificada, com folhas grandes bi ou tripinadas. Esta planta daninha é comumente encontrada
principalmente em solos acidos e de baixa fertilidade, infestando pastagens, solos cultivados,
beira de estradas e terrenos baldios (LORENZI, 1991).

Um grupo de doencas que acometem animais de fazenda tem como caracteristica
epidemiolégica comum o fato de ocorrerem em regides onde as areas de pastoreio dos animais
estdo altamente infestadas por samambaia. Essas doencas nao séo relatadas fora das regides de
ocorréncia desta planta. Tem sido também observado que elas ndo ocorrem com a mesma
frequiéncia nas diversas regides (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 2000). Este
grupo de doengas inclui: a) deficiéncia de tiamina em animais monogéstricos; b) degeneragdo
progressiva da retina (“bright blindness”) em ovinos; c) sindrome hemorragica aguda (SHA)
associada com aplasia de medula dssea; e d) duas doencas cronicas que incluem neoplasias da
bexiga (hematuria enzoética) e carcinomas de células escamosas (CCEs) no trato alimentar
superior (TAS) (SMITH et al., 1999; TOKARNIA et al., 2000). Apesar da associacdo de
algumas dessas enfermidades com o consumo de samambaia somente ter sido confirmada em
décadas posteriores, 0s primeiros relatos desta intoxicacdo parecem reportar-se a década de 50
(BUENO, 1953; PLOWRIGHT, 1955).

A intoxicagéo cronica por samambaia na forma de CCEs no TAS de bovinos despertou
0 interesse de pesquisadores britanicos, os quais observaram uma alta incidéncia desta forma
da doenca somente em bovinos de corte das terras altas (“Highlands™) da Escocia e associaram
este fato a presenca abundante de samambaia nas fazendas onde a doenca ocorria.
Adicionalmente, relataram uma amplificacdo na papilomatose digestiva de origem viral nos
bovinos destas mesmas areas geograficas, e observaram que muitos papilomas sofriam
transformacdo maligna para CCEs. Estes fatos despertaram a atencdo para uma possivel
interacdo entre um carcindgeno ambiental (principios tdxicos da samambaia) e um
papilomavirus, posteriormente identificado como papilomavirus bovino do tipo 4 (BPV-4), na
carcinogénese dos tumores do TAS de bovinos (JARRETT, 1978; JARRETT et al., 1978). P.
aquilinum possui varios principios toxicos 0s quais atuam como carcindgenos, mutagenos e
imunossupressores (CAMPO, 1997; 2002).

Esse tema também tem despertado o interesse de pesquisadores de varios paises onde a

samambaia é consumida por pessoas (direta ou indiretamente) ou animais, principalmente com
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0 intuito de desvendar os efeitos diretos dos principios toxicos da planta (HIRONO et al.,
1972; HIRONO et al., 1973; FENWICK, 1988; ALONSO-AMELOT et al., 1999; FREITAS
etal., 1999; RECOUSO et al., 2003) e suas possiveis interacdes com o BPV-4 (CAMPO et al.,
1994; CAIRNEY & CAMPO, 1995; CAMPO, 1997; ANDERSON et al., 1997; BENISTON
etal., 1999).

No Brasil, casos de intoxicacdo crénica por samambaia sob a forma de CCEs no TAS
tém sido descritos e revisados por varios autores (TOKARNIA et al., 1967; DOBEREINER et
al., 1967; CAMPOS NETO et al., 1975; POLACK, 1990; GAVA, 1993; TOKARNIA et al.,
2000; FRANCA et al., 2002; GAVA et al., 2002), principalmente no que diz respeito a
epidemiologia e descricdo das lesdes. Apesar da grande maioria desses trabalhos relatar a
ocorréncia simultanea de papilomas e CCEs ao longo do TAS dos bovinos afetados, as
evidéncias morfoldgicas da co-carcinogenicidade samambaia-BPV-4 ndo tém sido, ou tém
sido superficialmente abordadas nos trabalhos realizados em nosso pais.

Na regido do municipio de Jaguari, Rio Grande do Sul, essa forma de intoxicacdo por
samambaia é freqlientemente observada. Os objetivos deste trabalho foram estudar os aspectos
epidemioldgicos, clinicos, macroscépicos e histoldgicos de 30 casos de CCEs no TAS de
bovinos que consumiram samambaia espontaneamente, diagnosticados no periodo de
setembro/2003 a agosto/2005 no Laboratorio de Patologia Veterinaria da UFSM, com énfase
na descricdo e distribuicdo dos papilomas e dos CCEs e nas evidéncias histomorfologicas da

interacdo samambaia-papilomavirus.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Aspectos botéanicos e bioldgicos de Pteridium aquilinum

Pteridium aquilinum (L.) Kuhn (nomes comuns: samambaia; samambaia-do-campo;
samambaia-das-taperas; pluma ou pluma-grande), pertence a familia Polypodiaceae
(LORENZI, 1991; TOKARNIA et al., 2000), é uma planta perene, herbacea, glabra, medindo
50-160 cm de altura, com reprodugdo por esporos ou por rizomas, com folhas (ou frondes)
grandes, bipinadas ou tripinadas. Suas folhas formam touceiras densas ou se estendem ao
longo dos rizomas (LORENZI, 1991; TOKARNIA et al., 1979).

O género Pteridium tem uma Unica espécie, P. aquilinum, compreendendo duas
subespécies, caudatum e aquilinum, que sdo subdivididas dentro de quatro e oito variedades
geogréficas, respectivamente (FENWICK, 1988). P. aquilinum subesp. caudatum var.
arachnoideum ¢ a Unica identificada no Brasil (FREITAS et al., 1999; TOKARNIA et al.,
2000). P. aquilinum é uma planta cosmopolita, presente em todos os continentes, sendo
encontrada em capoeiras, matas ciliares, rogados abandonados, campos e pastagens
(TOKARNIA et al., 1979). No Brasil, P. aquilinum ocorre principalmente em regides
montanhosas, desde o sul da Bahia até o Rio Grande do Sul, porém também € invasora em
areas dos Estados do Amazonas, Acre, Mato Grosso e Pernambuco (TOKARNIA et al., 2000).
A samambaia desenvolve-se melhor em regides frias e de boa pluviosidade, com solos &cidos,
arenosos e bem drenados (por ex., encostas de morros), adaptando-se a outros ambientes
(GAVA, 1993; TOKARNIA et al., 1979, TOKARNIA et al., 2000) conforme o

estabelecimento de diferentes regimes de pastoreio e cultivo do solo (SMITH, 1999).

2.2 — Principios toxicos e intoxicacao por Pteridium aquilinum em animais e humanos

Os dois principios tdéxicos pelos quais a samambaia atua sd8o um principio
radiomimético, responsavel por quadros patoldgicos observados principalmente em bovinos, e
uma tiaminase tipo I, responsavel pela doenca que ocorre com maior freqiiéncia em animais
monogastricos (FENWICK, 1988; TOKARNIA et al., 2000).

A acdo radiomimética deve-se a presenca de varios principios toxicos que atuam como

mutagenos, carcindgenos e imunossupressores (EVANS, 1968; FENWICK, 1988). Dentre 0s
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principios toxicos isolados da samambaia e revisados por Fenwick (1988), varios néo
apresentaram evidéncias suficientes de serem agentes carcinogénicos ou mutagénicos
incluindo o éacido chiquimico, &cido fumarico, &cido succinico, catecolaminas, taninos,
pteroquilina e tilirosideo. O efeito imunossupressor em bovinos consumindo samambaia talvez
seja induzido por pterosinas sesquiterpenas e por pterosideos presentes na samambaia
(EVANS et al., 1982 apud CAMPO, 1997).

Um dos compostos quimicos isolados de P. aquilinum mais bem estudados é o
ptaquilosideo norsesquiterpeno (inicialmente também denominado aquilideo A), que exerce
comprovadamente as acdes mutagénicas, clastogénicas e carcinogénicas (conforme revisoes
de FENWICK, 1988; SMITH et al., 1999). O ptaquilosideo é degradado até pterosina B em
solucdo aquosa e na presenca de acidos, bases ou calor (POTTER, 1999). Sob condicdes
acidas, o ptaquilosideo produz pterosina B diretamente, porém sob condicfes alcalinas, uma
dienona instavel (potencialmente carcindgena-mutagena) é formada, a qual pode sofrer
aromatizacdo e liberar pterosina B. A exigéncia de condicOes alcalinas para a ativacdo do
ptaquilosideo ao composto carcinogénico-mutageno tem o suporte de observacdes bioldgicas,
sugerindo que os tumores induzidos no eséfago e bexiga de bovinos estdo associados com o
pH 8,1-8,2 da saliva e 7,5-8,5 da urina, respectivamente. Adicionalmente, os adenocarcinomas
em ratos induzidos pela samambaia ou pelo ptaquilosideo sdo preferencialmente encontrados
nas regides mais alcalinas do intestino, correspondendo aos 20 cm terminais (FENWICK,
1988).

O flavondide quercetina também tem sido implicado como um agente carcinogénico
presente na samambaia (PAMUKCU et al., 1980). Por haver controversias na literatura, o
potencial carcinogénico a “anti-carcinogénico” da quercetina tem sido amplamente revisado.
Concluiu-se através dos resultados de varios estudos que a quercetina exibe uma ampla
variedade de efeitos bioldgicos incluindo: a) acGes mutagénicas e carcinogénicas em certos
sistemas de testes, possivelmente através da formacéo de oxigénio reativo; e b) em contraste,
acao antioxidante, efeitos anti-mutagénicos e a capacidade de inibir a promocdo tumoral
induzida por vérios agentes quimicos (conforme revisdo de MUSONDA & CHIPMAN, 1999).
Entretanto, varios estudos in vitro tém demonstrado que a quercetina atua como agente
mutagénico em sinergismo com o papilomavirus bovino tipo 4 (BPV-4), promovendo a
transformacédo de células primarias bovinas (BENISTON et al., 1999; CAMPO et al., 1999;
BENISTON et al., 2001). A co-carcinogenicidade entre a quercetina e 0 BPV-4 seré abordada
detalhadamente na secédo de Etiopatogenia desta revisdo de literatura.
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Relata-se que a atividade carcinogénica da samambaia varia de acordo com a parte da
planta examinada (FENWICK, 1988), e também que ela possa ser influenciada pelas
condicdes geograficas e/ou ambientais (HIRONO et al., 1972). Todas as partes da samambaia
sdo consideradas téxicas (TOKARNIA et al., 2000). Alguns autores consideraram 0s rizomas
como a parte mais toxica da planta (EVANS et al., 1961; HIRONO et al., 1973). Entretanto,
outros afirmam néo ter conseguido demonstrar o ptaquilosideo nos rizomas (SMITH et al.,
1999). Com relacdo as partes aéreas, a toxicidade € maior na brotacdo (pontas dos brotos e
folhas jovens) e decresce progressivamente com a maturacdo da planta, no que se refere as
concentragOes de ptaquilosideo (EVANS, 1970 apud TOKARNIA et al., 2000; SMITH et al.,
1999; VILLALOBOS-SALAZAR et al., 1999). A planta dessecada na forma de feno também
é considerada toxica (TOKARNIA et al., 1979).

Todas as variedades taxonbmicas de P. aquilinum examinadas continham
ptaquilosideo, porém com alta variagdo na concentracdo desse principio toxico (SMITH et al.,
1999). A altitude afeta as concentragdes de ptaquilosideo das variedades caudatum e
arachnoideum, sendo o efeito da altitude maior na var. arachnoideum quando a altitude acima
do nivel do mar aumentou de 1000 m para 1800 m. O efeito da altitude sobre a var. caudatum
foi bem menor (VILLALOBOS-SALAZAR et al., 1999). Altas concentracbes de
ptaquilosideo foram associadas com latitudes mais elevadas na Australia. Os niveis mais
elevados de ptaquilosideo na samambaia foram observados na primavera, diminuindo durante
o inverno (SMITH et al., 1999).

A intoxicagdo por P. aquilinum acomete humanos e vérias espécies animais. Em
humanos, o consumo de toxinas da samambaia pode ocorrer direta ou indiretamente (SMITH
et al., 1999; VILLALOBOS-SALAZAR et al., 1999). A alta incidéncia de cancer de es6fago
em humanos em varias partes do mundo tem sido relacionada ao consumo prolongado de
samambaia (ALONSO-AMELOT et al., 1996; ALONSO-AMELOT et al., 1999; MARLIERE
et al., 1999). No Brasil, particularmente no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, a
samambaia é consumida principalmente por populacdes pobres na forma de refogados, com
carnes ou ainda em chas (MARLIERE et al., 1998; BICUDO, 2002). No Japdo, parte da
populacdo também consome 0s brotos e rizomas da samambaia como parte da dieta tradicional
(HIRONO et al., 1972). Foi observado também, atraves de experimentos com camundongos e,
mais tarde, com quantificacdo deste composto em humanos, que o ptaquilosideo poderia
exercer sua toxicidade naqueles que consumiam o leite produzido por vacas que ingeriram a
planta durante um determinado periodo de tempo (EVANS et al., 1972; ALONSO-AMELOT

et al., 1996). Outros autores correlacionaram a ocorréncia do ptaquilosideo no leite com a alta
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incidéncia de cancer gastrico nas populacdes de fazendeiros que vivem em areas na Costa Rica
e de outros paises da América do Sul em que had grande quantidade de samambaia nas
pastagens (ALONSO-AMELOT et al., 1996). Tem sido cogitada também, a possibilidade de
ingestdo indireta de toxinas através da carne de bovinos que consomem samambaia (SMITH et
al., 1999), porém ndo ha estudos especificos nesta area.

Vaérias sindromes bem definidas em animais de fazenda tém sido associadas ao
consumo espontaneo de samambaia. Estas incluem: a) deficiéncia de tiamina em animais
monogastricos; b) degeneracdo progressiva da retina (“bright blindness”) em ovinos; c)
sindrome hemorragica aguda (SHA) associada com aplasia de medula Ossea; e d) duas
doencas neoplasicas que incluem neoplasias da bexiga (hematuria enzoo6tica) e carcinomas de
células escamosas no trato alimentar superior (SMITH et al., 1999; TOKARNIA et al., 2000).

Conforme revisdo de Tokarnia et al. (2000), a deficiéncia de tiamina afeta animais
monogastricos, principalmente equideos, sendo caracterizada por incoordenacdo, batimentos
cardiacos muito fortes apds exercicios e numa fase mais tardia, aparecem tremores musculares
seguidos por ataques convulsivos, opistotono e morte. Essa forma da intoxicacdo por
samambaia deve-se a presenca de uma tiaminase tipo I, enzima que inativa a tiamina. Suinos
também adoecem de forma natural e a doenca foi reproduzida experimentalmente em equinos,
ratos, suinos e também em ovinos.

Uma degeneracdo progressiva do neuroepitélio da retina ocular, doenca conhecida
como “bright blindness”, foi relatada em ovinos na Inglaterra e reproduzida
experimentalmente pela administracéo oral de P. aquilinum durante 63 semanas (TOKARNIA
et al., 2000).

Em bovinos, a intoxicacdo espontanea por samambaia pode ocorrer sob trés formas
clinicas distintas, dependendo da dose diaria da planta ingerida pelo animal e do periodo de
tempo de ingestdo, sendo sempre necessarias quantidades elevadas da planta para que ocorram
os quadros clinicos (TOKARNIA et al., 1979; TOKARNIA et al., 2000).

A forma aguda ou SHA afeta bovinos jovens e adultos que ingerem quantidades diarias
maiores que 10g/kg de peso vivo (10 a 30g/kg) durante semanas a poucos meses. Os
principais sinais clinicos sdo febre, hemorragias na pele e mucosas visiveis e anemia. Os
achados de necropsia consistem de hemorragias em todos os oérgdos e tecidos.
Histologicamente ha rarefacdo do tecido hematopoético na medula 6ssea. Embora os ovinos
sejam mais resistentes, a SHA também tem sido relatada em casos espontaneos e reproduzida
experimentalmente nessa espécie (TOKARNIA et al., 2000).
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Héa duas formas crénicas da intoxicacdo por samambaia. A hematuria enzooética bovina
(HEB) afeta bovinos com idade a partir de dois anos, que ingerem quantidades menores que
10g/kg de peso vivo por dia da planta durante um ou mais anos. O principal sinal clinico é a
hematuria intermitente ou cronica. Os achados de necropsia revelam tumores na bexiga que se
caracterizam histologicamente por neoplasias de histogénese variada como hemangiomas,
hemangiossarcomas, carcinomas de células escamosas, entre outros (TOKARNIA et al., 1979;
TOKARNIA et al., 2000; PEIXOTO et al., 2003). Esta forma de intoxicacdo também tem sido
menos freqlientemente relatada em ovinos nas formas espontdnea e experimental
(TOKARNIA et al., 2000).

A outra forma da intoxicacdo crénica por samambaia, a ocorréncia de carcinomas de
células escamosas (CCEs) no trato alimentar superior (TAS), afeta bovinos pastoreando em
areas altamente infestadas por samambaia. Acredita-se que as quantidades diarias de
samambaia necessarias para que ocorra essa forma da intoxicacdo sejam ainda menores do que
aquelas necessarias para causar o quadro de HEB, sendo que a ingestdo da planta ocorreria
durante um periodo de tempo mais prolongado (TOKARNIA et al., 2000). As secGes que se
seguem desta revisdo de literatura, referem-se somente a esta ultima forma de intoxicagdo por

samambaia, que é o tema desta dissertagdo.

2.2.1 — Epidemiologia

A ocorréncia de neoplasias no TAS em bovinos foi associada ao pastoreio de
samambaia no Brasil (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; CAMPOS
NETO et al., 1975), e na Gré-Bretanha (PIRIE, 1973; JARRETT et al., 1978). No Brasil os
registros mais detalhados da intoxicacdo por samambaia sdo da década de 60, onde
pesquisadores verificaram que existia uma alta incidéncia de CCEs do trato alimentar superior
de bovinos que viviam em regides onde 0s pastos eram severamente invadidos por P.
aquilinum, e que tumores com essa localizacdo anatdmica eram raros em areas onde essa
planta ndo existia (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969).

Algumas condi¢fes sdo necessarias para que ocorra a intoxicacao por samambaia em
bovinos. A fome € o principal fator que leva os animais a ingerir a planta e esta relacionada a
escassez de alimento devido a fatores como a superlotacdo ou periodos de seca. Tem sido
sugerido gque o vicio tambem pode condicionar a ingestao visto que, apos consumir a planta

durante certo periodo de tempo, os bovinos desenvolvem o habito de ingeri-la mesmo havendo
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disponibilidade de alimento. A ingestdo de feno contaminado ou de cama contendo a planta e
a necessidade de ingestéo de fibra podem contribuir para a ocorréncia da intoxicacdo (GAVA,
1993; TOKARNIA et al., 2000). A intoxicacdo também tem sido observada em animais
consumindo os rizomas expostos apds a aracdo (TOKARNIA et al., 2000). O consumo da
brotacdo da samambaia ap0s os periodos de inverno, em que a pastagem é pobre tem sido mais
relacionado com a ocorréncia da forma aguda da doenca (GAVA, 1993), mas possivelmente
contribua para a ocorréncia das demais formas da intoxicacao.

Os CCEs no TAS de bovinos sdo considerados como a principal causa de mortes
relacionadas ao consumo de samambaia no Estado de Santa Catarina. Nesse Estado, a doenga
tem sido observada o ano todo, com morbidade ao redor de 3% e letalidade de 100%
(GAVA,1993; TOKARNIA et al., 2000).

Os bovinos afetados geralmente tém idade mais avangada, superior a cinco ou seis
anos (GAVA, 1993; TOKARNIA et al., 1979; TOKARNIA et al., 2000), com maior nimero
de casos entre sete e oito anos (GAVA, 1993). Numa revisdo de 103 casos de bovinos com
CCEs no TAS diagnosticados em Santa Catarina, 7% tinham menos de quatro anos, 22%
tinham entre quatro e cinco anos, 38% entre cinco e sete anos, 20% entre sete e nove anos, e
13% tinham mais de nove anos (GAVA et al., 2002).

2.2.2 — Etiopatogenia

Para um melhor entendimento sobre a patogenia da intoxicacdo por samambaia sob a
forma de CCEs no TAS de bovinos, faz-se necessario relacionar alguns fatos que ilustram a
sequéncia de descobertas e teorias sobre a(s) sua(s) etiologia(s). Antes mesmo de ser
estabelecida a etiologia desta doenga, relatos de evidéncias morfologicas apontavam para uma
correlacdo entre papilomatose digestiva e CCE no TAS.

Em um dos primeiros relatos da doenca no Brasil (BUENO, 1953), foi observada a
ocorréncia de papilomatose da faringe, base da lingua e epiglote de bovinos onde estes
papilomas frequentemente se transformavam em carcinomas. O autor associou essa
malignizacdo com agressGes mecanicas e traumaticas aos papilomas e suspeitou da origem
viral dos mesmos. Outro relato (PLOWRIGHT, 1955) descreveu casos de CCEs esofagico e
ruminal associados a papilomatose oral e esofagica em bovinos no Quénia. A presenca

simultanea de papilomas e CCEs nos mesmo locais do TAS sugeriu que os papilomas
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representassem um estagio de desenvolvimento dos CCEs. Foi também sugerida a presenca de
agentes carcinogénicos na vegetacao.

Vaérios trabalhos revisados por Dobereiner et al., (1966), associaram a ocorréncia de
HEB com o consumo de P. aquilinum e essas evidéncias foram confirmadas pela reproducéo
experimental da HEB através do consumo da planta (ROSEMBERGER & HEESCHEN, 1960
apud DOBEREINER et al., 1966). Paralelamente, a ocorréncia de CCEs no TAS de bovinos
também foi associada a caracteristica comum de pastoreio somente em campos infestados por
P. aquilinum (DOBEREINER et al., 1967; PLOWRIGHT et al., 1971; PIRIE, 1973).

Na sequiéncia, foram apresentadas evidéncias epidemioldgicas demonstrando que a alta
incidéncia de CCEs alimentares em bovinos nas terras altas (“Western Highlands™) da Escécia
estava associada com a presenca de samambaia nas fazendas mais atingidas, e que muitos dos
CCEs se originavam de papilomas pré-existentes induzidos por virus. A etiologia viral dos
papilomas alimentares foi confirmada pela demonstracdo de grandes corpusculos de inclusao
intranucleares em queratindcitos e pela evidenciagdo de particulas virais na microscopia
eletronica (JARRETT, 1978). Tornou-se evidente a possivel interacdo entre um carcindgeno
do meio ambiente (75% das fazendas eram infestadas por samambaia) e um papilomavirus,
devido & observacdo de uma marcada concordancia da localizagdo anatémica dos CCEs e
papilomas. Foi também observada uma acentuada amplificacdo no numero de papilomas, o
qual precedia o aparecimento dos CCEs, e havia evidéncias morfoldgicas indiscutiveis da
transformacéo de papilomas em CCEs no TAS (JARRETT, 1978; JARRETT et al., 1978). Foi
demonstrado através de estudo experimental que a ingestdo prolongada de samambaia pelos
bovinos deprime 0 mecanismo de regressao espontanea dos papilomas permitindo que os
mesmos permanecam no TAS por varios anos (JARRETT, 1985).

Papilomatose ou CCEs no TAS ndo foram observados fora das areas geograficas
estritamente definidas como de alta infestagdo por samambaia na Escécia. Apds examinada a
cavidade oral e o0 es6fago de mais de 10.000 bovinos originarios de todo tipo de fazenda e de
regido daquele pais, os autores concluiram que 20% dos bovinos tinham papilomas,
geralmente restritos a um papiloma por bovino. Raros animais tinham centenas de papilomas
na boca, lingua, faringe e esdfago. Por outro lado, nas fazendas com alta incidéncia de CCE
alimentar em bovinos geralmente acima de sete anos, muitos animais tinham madaltiplos
papilomas desde jovens (JARRETT, 1985).

Estudos subseqiientes reuniram as evidéncias circunstanciais, morfologicas e
moleculares da provavel co-carcinogenicidade entre os principios quimicos da samambaia e a
infeccdo por um papilomavirus (CAMPO et al., 1980; JARRETT, 1980; CAMPO et al., 1985).
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Em um estudo preliminar, foi relatada a presenca de uma sequéncia de genoma viral, porém
sem producdo de particulas virais nas células de CCEs (CAMPO et al., 1980). Entretanto, em
trabalho posterior publicado pelo mesmo grupo de pesquisa, ficou esclarecido que o genoma
viral do papilomavirus bovinos tipo 4 (BPV-4) foi detectado somente em um papiloma em
transformacdo para CCE no esdfago e em um CCE da lingua, apds analisar 70 casos
espontaneos de CCEs no TAS através da técnica de hibridizacdo por Southern blot. A auséncia
de DNA viral nas células do CCE foi também confirmada por hibridizacdo in situ. Nesse
mesmo estudo, 0 DNA do BPV-4 foi detectado em 91% dos papilomas (61/67 casos) através
da técnica de hibridizacao por Southern blot (CAMPO et al., 1985). Esta técnica é considerada
como o “padrdo-ouro” para deteccdo do genoma viral dos papilomavirus, sendo capaz de
detectar uma cépia de DNA viral por célula na amostra controle (CAMPO et al., 1994;
WOSIACKI, 2002). Uma tentativa de detectar o DNA viral através da reagdo em cadeia de
polimerase (PCR) em um CCE originado de um papiloma viral induzido por BPV-4 em
camundongo “nude” foi negativa (GAUKROGER et al., 1991).

Os autores concluiram que, embora o BPV-4 seja sem duvidas o agente etioldgico da
papilomatose digestiva bovina, a presenca do DNA viral ndo é necessaria para a progressao ou
para a manutencdo do estado transformado, ou seja, para a malignizacdo dos queratindcitos
(CAMPO et al., 1985). Explicacdo coerente para a auséncia de DNA viral nos CCEs
alimentares é a de que o papel do BPV-4 na carcinogénese estaria confinado aos primeiros
estagios de transformacdo celular, e que a proliferagdo celular induzida pelo BPV-4 proveria
um alvo amplificado para a a¢do dos co-carcindgenos quimicos presentes na samambaia
(CAMPO et al., 1994).

E importante salientar que, em outros sistemas papiloma-carcinoma, como em pessoas
infectadas com papilomavirus humano (HPV), o DNA viral pode persistir através da fase de
progresséo maligna e é frequentemente encontrado nos carcinomas completamente
transformados (CAMPO et al., 1985; DAS et al., 1993; SHOW-LI et al., 1993; LANCASTER,
1993).

Estudos experimentais in vivo e in vitro contribuiram para esclarecer alguns aspectos
da etiopatogenia complexa dos CCEs no TAS dos bovinos (CAMPO, 1997; 2002). Em
experimentos com bovinos, observou-se que 0s animais ficavam cronicamente
imunodeprimidos quando alimentados com samambaia, mas permaneciam imunocompetentes
guando recebiam somente quercetina. Bovinos imunocompetentes infectados com BPV-4
desenvolveram papilomas no TAS em aproximadamente seis semanas, 0s quais regrediram

espontaneamente dentro de um ano. Bovinos imunodeprimidos experimentalmente pela
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samambaia e infectados com BPV-4 tiveram massiva papilomatose digestiva (semelhante aos
casos a campo), sem ocorréncia de regressdo espontanea dos papilomas. Disseminacdo e
persisténcia dos papilomas ndo ocorreram em bovinos imunocompetentes tratados somente
com quercetina. Ndo houve também progressdo maligna dos papilomas nestes casos,
provavelmente porque os bovinos eram imunocompetentes eliminando qualquer célula
transformada (maligna) através de mecanismos de imunovigilancia, confirmando assim a
necessidade de imunossupressao concomitante (CAMPO et al., 1994).

O sinergismo entre a infec¢do por BPV-4 e a exposic¢do a quercetina na transformacao
celular foi estabelecido em estudos in vitro (PENNIE & CAMPO, 1992; CAIRNEY &
CAMPO, 1995; CONNOLLY et al., 1998; BENISTON et al., 1999; BENISTON et al., 2001).
O BPV-4 transforma as células priméarias bovinas somente na presenca do gene ras ativado.
As células transformadas pelo BPV-4 sdo capazes de crescimento independente de ancoragem,
mas ndo sdo imortais e sdo incapazes de induzir carcinomas em camundongos “nude”
(JAGGAR et al., 1990), sugerindo que outros eventos sejam necessarios para converter as
células ao fenotipo completamente transformado. O tratamento dessas células com uma Unica
dose de quercetina levou & completa transformagédo oncogénica das células transfectadas com
BPV-4 (e com o gene ras), indicando a quercetina como um provavel co-carcin6geno in vivo,
o qual sinergisa com o BPV-4 para a progressdo celular maligna (PENNIE & CAMPO, 1992;
CAIRNEY & CAMPO, 1995; CONNOLLY et al., 1998). Foi também observado que o
sinergismo quercetina — BPV-4 (oncogene E7) é mais forte quanto mais curto o intervalo entre
os dois tratamentos (CAIRNEY & CAMPO, 1995). O BPV-4 nédo possui 0 gene E6
(JACKSON et al., 1991), o que provavelmente o impede de malignizar sozinho as células
primarias bovinas. O gene E6 codifica uma proteina que se liga e degrada a proteina p53,
contribuindo grandemente para a transformacéo celular maligna observada na infec¢do pelo
HPV-16 em humanos (PENNIE et al., 1993).

Estudos epidemioldgicos e moleculares permitiram determinar a provavel sequéncia de
eventos durante a carcinogénese no TAS de bovinos (Esquema 1). Resumindo, o BPV-4
infecta a mucosa do TAS expressando suas proteinas transformantes e induzindo a formacgéo
de papilomas, que sdo lesdes benignas proliferativas. Em bovinos saudaveis e
imunocompetentes, os papilomas regridem geralmente dentro de um ano devido a uma
resposta imune mediada por células. Entretanto, em bovinos consumindo samambaia, 0
sistema imune encontra-se cronicamente deprimido pelos agentes imunossupressores
presentes na planta, ndo havendo resposta imune efetiva contra o BPV-4 ou contra as células

por ele infectadas. Conseqiientemente, os papilomas disseminam-se representando um amplo
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alvo para os carcinogenos quimicos da samambaia. Os queratindcitos do papiloma em rapida

divisdo invadem as camadas teciduais subjacentes iniciando a transformacédo completa para

Carcinogenos da samambaia
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ESQUEMA 2 - Representacdo diagramatica da natureza multifatorial da progresséo
neoplasica dos papilomas do trato alimentar superior. Fonte: traduzido de Campo (2002).

CCE (CAMPO, 2002). Apesar de haver evidéncias morfoldgicas irrefutaveis da transformagéao
direta dos papilomas em CCEs, foi impossivel afirmar em bases histolégicas se cada CCE
originou-se de um papiloma pré-existente ou também da transformacédo maligna simultanea do
epitélio previamente normal devido a natureza destrutiva das lesdes malignas (JARRETT et
al., 1978; JARRETT, 1980).

Durante o processo de carcinogénese, 0 nimero de receptores teciduais para o fator de
crescimento epidérmico (EGF) aumenta, o gene ras é ativado e 0 gene p53 sofre mutacgdes.
Esses eventos de transformacdo sdo provavelmente devidos aos agentes quimicos da
samambaia, e embora esses fatos tenham sido comprovados in vitro, eles ainda devem ser
mais amplamente estabelecidos in vivo (CAMPO, 2002).
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2.2.3 — Sinais clinicos

Os principais sinais clinicos observados nos bovinos com neoplasias no TAS devido ao
consumo espontaneo de samambaia sdo tosse, regurgitacdo frequente de alimentos,
timpanismo, diarréia e emagrecimento progressivo que evolui até a morte (DOBEREINER et
al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; POLACK, 1990; GAVA, 1993; TOKARNIA et al., 2000).
Outros sinais clinicos descritos sdo halitose (odor puatrido do ar expirado) e disfagia. A
dificuldade na degluticdo é, muitas vezes, acompanhada pelo pescoco distendido. Papilomas
podem ser muitas vezes observados ao exame clinico nas regides craniais do TAS de bovinos
com CCE alimentar (JARRETT, 1978; TOKARNIA et al., 2000). Ocasionalmente sdo
descritos dispnéia, estertores (POLACK, 1990), febre e aumento de volume dos linfonodos
submandibulares e/ou pré-escapulares (GAVA, 1993).

Nos primeiros estudos detalhados sobre esta doenca no Brasil, foi relatada a ocorréncia
de duas formas clinicas distintas caracterizadas por tumores no TAS de bovinos associadas ao
consumo espontaneo de samambaia. Essas doengas foram, na época, separadas de acordo com
os sinais clinicos que produziam: a) doenca caracterizada por “ronqueira” e dificuldade de
degluticdo, a qual estava relacionada com a presenca de CCE na faringe; e b) doenca
caracterizada por regurgitacdo de alimentos e timpanismo cronico, relacionada com a presenca
de CCE no es6fago. Tambem foi relatado que, em bovinos nos quais havia coexisténcia das
lesGes, a lesdo mais acentuada seria a responsavel pela maioria dos sinais clinicos observados
(DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969).

Associa-se a presenca do tumor, a ocorréncia de graves distdrbios de ordem mecanica
na ingestdo (apreensdo e degluticdo) e ruminacdo dos alimentos (TOKARNIA et al., 1979;
TOKARNIA et al., 2000), justificando assim o fato de a tosse ser mais freqlientemente
observada em bovinos com CCEs na base da lingua ou faringe, enquanto que a regurgitacdo
de alimento é mais frequente quando o CCE localiza-se no es6fago (TOKARNIA et al., 2000).

A regurgitacdo do contetdo ruminal pela boca ou cavidades nasais nos ruminantes é
considerada um evento excepcional e estd mais associada com perda do ténus ou inflamacéo
do cérdia, podendo ocorrer também em todas as doengas que causam disfagia ou paralisia da
degluticdo. Quando ocorre obstrugdo da faringe, esta € sempre acompanhada por estertores
respiratorios, tosse e dificuldades na degluticdo, que ocorrem por obstrucdo intermitente da
passagem do ar expirado e dos alimentos, como nos casos de linfadenopatia ou presenca de

polipos fibrosos e pediculares, os quais causam tracdo durante a degluticdo. A obstrucéo
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esofagica se caracteriza clinicamente por incapacidade fisica na degluticdo, regurgitacdo de
alimentos e agua ou sialorréia continua, impedindo a eructacdo e resultando em timpanismo
por acumulo de gases livres. Algumas causas menos comuns de timpanismo obstrutivo sdo
estenose do esdfago e obstrucdo do céardia, que podem ocorrer devido a presenca de
carcinomas e papilomas nesses locais (RADOSTITS et al., 2003).

A evolucdo clinica desta forma de intoxicacdo por samambaia é cronica, levando
meses a anos e sempre culminando com a morte dos bovinos afetados (TOKARNIA et al.,
1979; TOKARNIA et al., 2000). O longo curso clinico deve-se provavelmente ao fato de que
esses bovinos tém que consumir pequenas quantidades da planta, menores ainda que aquelas

que causam o quadro de HEB, durante tempo mais prolongado (TOKARNIA et al., 2000).

2.2.4 — Achados macroscopicos e histoldgicos

Os achados de necropsia correspondem a papilomas e CCEs, na maioria das vezes em
associacdo, ao longo do TAS (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969;
JARRETT, 1978; JARRETT et al., 1978; POLACK, 1990; SOUZA & GRAGCA, 1993;
TOKARNIA et al., 2000). Em estudos realizados na Escdcia, foi relatada também a presenca
constante de papilomas com areas de transformagdo maligna (em transformacdo para CCE)
nos mesmos locais do TAS onde havia papilomas com morfologia caracteristica e CCEs
(JARRETT, 1978; JARRETT et al., 1978).

Papilomas do TAS de bovinos, sdo observados em qualquer localizacdo entre a boca e
0 rumen. Macroscopicamente medem entre 1 e 10 mm, podendo chegar entre 20 e 30 mm na
orofaringe. Os papilomas menores (jovens) tendem a ser sésseis, achatados, brancos e com
superficie irregular. Os maiores sdo pedunculados e marrom-esbranquicados. Um aspecto
digitiforme pode ser visto na superficie de corte (HEAD et al., 2002).

A histologia dos papilomas revela proliferacdo digitiforme irregular do epitélio com
queratinizacdo superficial varidvel dos tipos ortoqueratdtica e paraqueratética, sendo essa
proliferacdo suportada por centros fibrosos estreitos. Poucas mitoses sdo vistas na camada
basal (HEAD et al., 2002). Nas camadas logo abaixo da camada cérnea, alguns corpusculos de
inclusdo intranucleares podem ser encontrados, tendo sido observados em cerca de 13% dos
papilomas de bovinos de abatedouro (JARRETT et al., 1978). Queratindcitos infectados,
chamados “células do papiloma” (JARRETT et al, 1978) ou coildcitos (do inglés

“koilocytes”), tém sido descritos (HEAD et al., 2002). Esses queratindcitos sdo
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freqlientemente observados logo abaixo da camada cornea, caracterizando-se por nucleos
picndticos e excéntricos circundados por um halo claro perinuclear (HEAD et al., 2002).
Infiltrados multifocais linfocitarios na lamina propria da base dos papilomas sédo
freglientemente vistos nos papilomas em fase de regressdao (KNOWLES et al., 1996).

Papilomas com morfologia caracteristica foram observados em 96% de 80 bovinos
com CCEs e estavam localizados estritamente nos mesmos locais do TAS (JARRETT, 1978;
JARRETT et al., 1978). Em 76% dos bovinos, havia papilomas em multiplos locais, 85%
tinham mais de 5 papilomas e 40% tinham mais de 15, sendo comum encontrar mais de 30
papilomas em um Gnico caso. Uma marcada amplificacdo no nimero de papilomas fica 6bvia
nos bovinos de areas com samambaia quando os nimeros sdo comparados com 7.746 bovinos
de matadouro, onde 95% apresentaram papilomas em um local e 5% em dois locais
(JARRETT et al., 1978).

Papilomas em transformacédo (PTs) foram descritos muitas vezes como ulcerados, 0s
quais demonstravam caracteristicas histologicas de malignidade, ou seja, areas de
transformacdo maligna do epitélio que se projetavam em direcdo aos tecidos subjacentes
(JARRETT, 1978). Nesses casos, hd uma ruptura na membrana basal entre o epitélio e o0s
centros fibrosos das digitagfes, permitindo a invasdo dos tecidos subjacentes pelos
queratinécitos malignos (HEAD et al., 2002). Bovinos com CCEs em estagios iniciais,
apresentavam PTs com maior freqiiéncia que nos casos mais avancados da doenca
(JARRETT, 1980). PTs estavam frequientemente localizados contiguos a CCEs e a papilomas
tipicos (JARRETT, 1978).

Devido ao aspecto macroscopico dos CCEs, esses tumores foram denominados
popularmente como “figueira da goela” ou “favo” quando localizados na faringe, ou ainda de
“caraguatd”, pela suposicdo de que a doenca fosse causada pela ingestdo das folhas
espinhentas do caraguatd (TOKARNIA et al., 1979).

Os CCEs podem ter tamanhos e formas variaveis, podendo ser vegetantes ou produzir
depressdes na mucosa (SOUZA & GRACA, 1993). Freqglentemente apresentam-se sob a
forma de massas tumorais amarelo-acinzentadas e infiltrativas, ulceradas ou ndo, vistas na
base da lingua, es6fago, cardia e ramen (TOKARNIA et al., 2000). Os CCEs da base da lingua
e faringe geralmente tém ulceragfes com material necrotico, retencdo de contetido alimentar e
odor putrido (GAVA, 1993). Em alguns CCEs do esdfago foram descritos espessamentos da
parede com estenose da luz esofagica (PIRIE, 1973; POLACK, 1990) ou lesdes ulceradas
(POLACK, 1990). A superficie de corte observava-se tecido firme, brancacento, com niimero
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variavel de areas amareladas distribuidas aleatoriamente (GAVA, 1993; SOUZA & GRACA,
1993).

Os CCEs podem ter origem Unica ou freqientemente multipla (TOKARNIA et al.,
1979). Em dois estudos complementares sobre 80 bovinos com 165 CCEs no TAS associados
ao consumo espontaneo de samambaia, 0s carcinomas localizavam-se em cinco locais
especificos: a) regido dorsolateral da lingua; b) palato mole e orofaringe; c) eséfago; d) goteira
esofagica; e €) uma area especifica do rimen (JARRETT, 1978; JARRETT et al., 1978). Os
CCEs ruminais ocorrem principalmente na parede anterior do saco dorsal do rimen, onde nao
ha papilas distintas, mas alguns deles estdo presentes na goteira esofagica e nos pilares
(HEAD et al., 2002).

A distribuicdo dos CCEs no TAS ndo é constante, tendo sido observados diferentes
percentuais de freqiéncia de aparecimento deste tumor em diferentes estudos. Em 80 bovinos
na Escocia, os CCEs foram freqlientemente encontrados em mais de um local, sendo 7% na
lingua, 4% no palato, 8% na faringe, 51% no es6fago e 30% no ramen (JARRETT, 1978;
JARRETT et al., 1978). No Estado de Santa Catarina, Brasil, em 89 casos de bovinos com
CCEs no TAS, 34 estavam localizados na base da lingua/faringe, 20 no es6fago, 27 no rimen,
4 tinham CCE simultaneamente no eséfago e rimen, em 3 casos 0s CCEs estavam localizados
no esdfago e lingua e apenas um tinha CCE no rumen e lingua (GAVA et al., 2002),
concordando com a afirmacdo de que os CCEs sdo encontrados, na maioria das vezes, na
regido faringeana e base da lingua e, menos fregiientemente nas regides do cardia e rimen, e
raramente no esdfago (GAVA, 1993).

O exame histologico das neoplasias malignas do TAS revelou caracteristicas tipicas de
CCEs, como vistos em outras localizacdes (DOBEREINER et al., 1967; JARRETT, 1978;
POLACK, 1990; GAVA, 1993; SOUZA & GRACA, 1993; TOKARNIA et al., 1969;
TOKARNIA et al.,, 2000). Os CCEs sdo geralmente bem diferenciados, com intensa
queratinizacdo, embora nem sempre arranjada sob a forma lamelar concéntrica (pérolas de
queratina), e mostram freqlientemente denso estroma de tecido conjuntivo, por vezes,
acompanhados de acentuado infiltrado inflamatdrio linfocitario (POLACK, 1990;
TOKARNIA et al., 2000) e calcificagdo da queratina (TOKARNIA et al., 1969). Em alguns
CCEs foi observada a intensa presenca de infiltrado eosinofilico e nos CCEs ulcerados era
marcante a presenca de infiltrado neutrofilico associado a col6nias bacterianas e a fragmentos
de fibras vegetais (POLACK, 1990). Alguns autores tem correlacionado a presenga de
infiltrados eosinofilicos em CCEs da laringe em humanos com o potencial de invasdo tumoral

(SAID et al., 2005). Entretanto, outros correlacionaram a maior presenca de infiltrados
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eosinofilicos nos CCEs com a idade dos pacientes, sendo mais freqlientes em pacientes acima
dos 60 anos de idade (ERCAN et al., 2005). Os CCEs alimentares de bovinos sdo altamente
invasivos (HEAD et al., 2002). Nos CCEs caracterizados por espessamento da parede com
estenose da luz esofagica, foi marcante a infiltragdo da muscular e da adventicia pelos
queratindcitos neoplasicos (PIRIE, 1973).

Metéastases dos CCEs sao relatadas em linfonodos regionais, figado e pulméo, porém
ndo sdo consideradas frequentes (TOKARNIA et al.,, 1969; TOKARNIA et al., 2000).
Entretanto, outros autores citam a ocorréncia de metastases em 36% (JARRETT, 1978;
JARRETT et al., 1978) ou em 20-40% dos casos examinados (HEAD et al., 2002). As
metastases sdo vistas com maior freqliéncia nos linfonodos retrofaringeos e raramente na
pleura e pulmédo (GAVA, 1993). O diagndstico diferencial (macroscépico) das metastases nos
linfonodos inclui actinobacilose e tuberculose (TOKARNIA et al., 1979).

LesBes pequenas e nodulares multiplas, as quais correspondiam microscopicamente a
alteracdes benignas (adenomas ou polipos adenomatosos; placas sesseis compostas de epitélio
hipercromatico; ou lesdes marcadamente proliferativas na ampola de Vater onde desembocam
os ductos pancreatico e colédoco) e malignas (adenocarcinomas) foram também relatadas nos
intestinos de 56% de 80 bovinos examinados com CCEs no TAS (JARRETT et al., 1978).

A coexisténcia de lesbes neoplasicas no TAS e lesdes de hematiria enzootica na
bexiga também tem sido relatada (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969;
JARRETT et al., 1978; POLACK, 1990; TOKARNIA et al., 2000; FRANCA et al., 2002),
chegando a 30% em 80 bovinos estudados (JARRETT et al., 1978). Num estudo realizado no
Rio Grande do Sul com 18 bovinos provenientes de varias regides, foram observados CCEs no
TAS de oito deles, seis apresentaram tumores no TAS e bexiga simultaneamente, e quatro
tiveram apenas tumores na bexiga (SOUZA & GRACA, 1993).

2.2.5 — Diagndstico laboratorial

O diagnostico da intoxicacdo cronica por samambaia na forma de CCEs no TAS de
bovinos é confirmado pela epidemiologia (presenca abundante de samambaia nas areas de
pastoreio), sinais clinicos e lesdes macroscopicas e microscopicas (GAVA, 1993).

Conforme revisado por Wosiacki (2002), os diferentes tipos de papilomavirus nédo
podem ser cultivados em sistemas de cultivos celulares de rotina, sendo o diagndéstico baseado

na identificacdo do DNA viral. A eficacia de trés dos principais métodos de deteccdo do
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genoma viral do BPV-4 (hibridizacdo por Southern blot, hibridizacdo in situ e PCR) em
papilomas e CCEs foi amplamente revisada na seccdo de Etiopatogenia desta revisdo de
literatura.

Particulas virais foram detectadas em papilomas do TAS através da microscopia
eletronica de transmissdo (JARRETT, 1978) e as proteinas virais foram detectadas atraves da
técnica de imunoistoquimica (IHQ; GAUKROGER et al., 1989; ANDERSON et al., 1997).
Em um estudo de IHQ realizado com anticorpos tipo-especificos (anti-BPV-4) para deteccao
das proteinas E4, E7, E8 e L2 (anticorpos ndo disponiveis comercialmente), E8 e E4 foram
detectadas somente como antigenos citoplasmaticos nas camadas diferenciadas e néo
diferenciadas dos papilomas, respectivamente. L2 foi detectada somente como antigeno
nuclear nas camadas diferenciadas, enquanto E7 estava presente tanto no nucleo quanto no
citoplasma, conforme o estégio de diferenciagdo dos queratindcitos. Estes antigenos virais ndo
foram detectados em papilomas em regressdo ou em CCEs do TAS (ANDERSON et al.,
1997). Apesar da proteina L1 do BPV-4 mostrar um alto grau de homologia com as proteinas
analogas dos outros papilomavirus, o BPV-4 ndo tem o antigeno (epitopo) género-especifico
comum aos papilomavirus (JENSON et al., 1980). Isto explica a falha de um estudo em
detectar a infeccdo pelo BPV-4 em tumores dos TAS de bovinos intoxicados espontaneamente
por samambaia utilizando um anticorpo comercial anti-BPV-1 (marcador do antigeno género-
especifico comum aos papilomavirus). Entretanto, o autor atribuiu a falha na deteccdo do
antigeno viral a possiveis problemas na técnica de IHQ como baixa sensibilidade, pequeno
nimero de amostras testadas, ou influéncias da técnica de fixacdo do material (POLACK,
1990).

A ITHQ também € utilizada para marcacéo de linfocitos (CD4+; CD8+) freglientemente
observados nas camadas suprabasais de papilomas (induzidos por BPV-4) em regressao
espontanea (KNOWLES et al., 1996).



3. MATERIAIS E METODOS

No periodo de setembro/2003 a agosto/2005, foram estudados 30 casos de intoxicacdo
crénica por samambaia sob a forma clinica de neoplasias no trato alimentar superior (TAS) de
bovinos no Laboratorio de Patologia Veterinaria (LPV) do Departamento de Patologia da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Os animais eram provenientes de 27
propriedades rurais (denominadas de A-Z1) dos municipios de Jaguari (23) e Nova Esperanca
do Sul (4), Rio Grande do Sul. Da propriedade F foram estudados dois bovinos, e da
propriedade H, trés bovinos. A localizacdo das propriedades nos dois municipios foi
determinada por coordenadas do Sistema de Posicionamento Global (GPS).

Nas propriedades estudadas, foi aplicado um questionario epidemiol6gico, sendo
investigados 0s seguintes aspectos: a) nimero de casos da doenga no ano em curso; b) nimero
de casos da doenca em anos anteriores; ¢) época do ano de maior ocorréncia da doenca; e d)
ocorréncia de outras formas clinicas de intoxicacdo por samambaia (sindrome hemorragica
aguda e hematdria enzoltica bovina). A populacdo bovina de cada propriedade foi
determinada por categorias (vacas, touros, bois, novilhos e bezerros). O numero total de
propriedades e a populacdo bovina total dos municipios de Jaguari e Nova Esperanca do Sul,
bem como a confirmacdo da presenca da planta nas propriedades e o tipo de solo da regido
foram informados por um médico veterinario da Inspetoria Veterinaria de Jaguari - RS.

Trinta bovinos (identificados por nimeros de 1-30) com sinais clinicos indicativos da
presenca de neoplasias do TAS foram avaliados clinicamente, através de necropsias e exames
histopatolégicos. Vinte e um bovinos foram necropsiados por docentes e pds-graduandos do
LPV-UFSM. Nove bovinos foram necropsiados pelo médico veterinario local, que aplicou a
mesma técnica de necropsia, e 0 material foi enviado ao LPV para avaliagdo macroscopica e
histopatoldgica e documentacéo fotogréfica.

Foram coletados fragmentos de tecidos do TAS incluindo palato duro, palato mole,
base da lingua, epiglote, faringe/orofaringe (Figura 1), es6fago (ter¢os cranial, médio e
caudal), entrada do riumen (cardia) e rumen nos quais foram observadas alteracdes
macroscopicas compativeis com o quadro de intoxicacdo crénica por P. aquilinum (forma
clinica de neoplasias no TAS), assim como linfonodos regionais e outros 6rgaos com possiveis
metastases. Em alguns bovinos, observaram-se lesdes macroscopicas pouco definidas (se eram
alteracGes hiperpléasicas, displasicas ou neoplasicas) no TAS. Nesses casos, procedeu-se um

encaminhamento dirigido, identificando-se com letras minusculas do alfabeto a area exata
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onde se localizavam na fotografia da peca e no material encaminhado (Figura 2). A bexiga foi
sempre avaliada para verificagdo da ocorréncia simultanea de lesdes compativeis com
hemataria enzodtica bovina (HEB). O sistema nervoso central foi examinado como parte da
avaliacdo para o Sistema de Vigilancia das Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis do
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento do Brasil. As amostras foram fixadas em
formol a 10% e processadas rotineiramente para histopatologia, com coloracdo pela
hematoxilina-eosina (H&E).

A distribuicéo dos CCEs nas diferentes regides do TAS foi determinada de acordo com
dois critérios: a) presenca de CCE de maior extensdo em centimetros; e b) presenca de CCE de
menores propor¢des. No estudo histoldgico, os CCEs encontrados nos diferentes 6rgdos foram
classificados de acordo com o grau de diferenciacdo celular como: a) bem diferenciados (BD);
b) moderadamente diferenciados (MD); ou c) pouco diferenciados (PD). Os critérios utilizados
para essa classificacdo basearam-se nas descricdes de McKee (1999) e Head et al. (2002), e

estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo esponténeo de samambaia
(Pteridium aquilinum). Critérios para classificacdo do grau de diferenciacdo celular dos carcinomas de células
£scamosas.

Graus de diferenciacéo

Critérios Bem diferenciado Mg;jfg:gggir;ldegte Pouco diferenciado
Atividade mitdtica Baixa Moderada Alta
Pleomorfismo celular Ausente ou leve Moderado Acentuado
Pleomorfismo nuclear Ausente ou leve Moderado Acentuado
Queratinizacdo Acentuada Individual ou multifocal Ausente ou leve

Amostras selecionadas de CCEs de diversos locais do TAS foram fixadas em formol
neutro a 10% por 24 a 72 horas e processados rotineiramente para realizacdo da técnica de
imunoistoquimica (IHQ). Para imunomarcacdo de citoqueratina em queratindcitos neoplasicos
foi utilizado o anticorpo primario policlonal anti-(pan)citoqueratina bovina (DakoCytomation
— Codigo Z0622) produzido em coelho. O detalhamento do protocolo de IHQ encontra-se no
Apéndice A.
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Figura 1. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo
de samambaia (Pteridium aquilinum). Bovino controle. Regido cranial do trato alimentar

superior: a) base da lingua; b) orofaringe; c) faringe; e d) epiglote.

Figura 2. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas a0 consumo espontaneo
de samambaia (Pteridium aquilinum). Bovino 4. Es6fago médio. Os retangulos identificados por
letras mindsculas exemplificam os locais onde foram efetuadas secdes histoldgicas para

identificacdo das lesdes.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Resultados

4.1.1 Epidemiologia

A localizacdo exata das propriedades nos dois municipios onde foram estudados os 30
bovinos com neoplasias no TAS associados ao consumo de samambaia (Figuras 3A e B) ¢
apresentada na Tabela 2. A localizacdo aproximada das propriedades nas localidades dos dois
municipios encontra-se no Mapa 1.

O detalhamento das respostas ao questionario epidemiologico encontra-se na Tabela 3.
Das 27 propriedades, 11 ja tinham tido entre um e quatro casos de CCEs no TAS de bovinos
no mesmo ano em que foi aplicado o questionario. Em quatorze propriedades ocorreram casos
de bovinos com CCEs no TAS em anos anteriores. Em oito propriedades a doenga foi mais
observada na primavera e no verdo, porém em duas a maior ocorréncia foi no inverno, e em
uma propriedade a ocorréncia da doenca foi durante todo o ano. Seis propriedades tiveram
casos de hematlria enzodtica bovina. A ocorréncia de sindrome hemorragica aguda néo foi
relatada pelos proprietarios. A presenca abundante de samambaia nas &reas de pastoreio dos
bovinos estudados foi relatada pela grande maioria dos proprietarios (25/27). Em duas
propriedades (Propriedades C e P) onde a planta ndo foi observada, os bovinos foram
adquiridos de propriedades onde a planta era abundantemente encontrada nos campos. Nas 25
propriedades onde a samambaia era observada nas areas de pastoreio, foi relatada a ocorréncia
de solos acidos e arenosos, sendo a planta abundante principalmente nas encostas de morro
comuns naquela regido (Figuras 4A e B). Foi relatado também pelos proprietarios que a
samambaia era consumida durante todo o ano, porém o consumo tornava-se mais frequente
em épocas de escassez de alimentos.

A populacdo bovina total nas 27 propriedades no periodo analisado foi de 1.090
bovinos, sendo a taxa de morbidade para CCEs no TAS de 2,7%. A distribuicdo por
categorias de bovinos em cada uma das propriedades encontra-se na Tabela 4. Deve-se
ressalvar que as populacdes bovinas total e por categorias computadas nas propriedades F e H
foram as do ultimo censo. Segundo dados da Inspetoria Veterinaria de Jaguari, 0 municipio de
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Tabela 2 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia
(Pteridium aquilinum). Dados de resenha dos 30 bovinos e localizacdo das propriedades.

Bovino n°® Idade Sexo Raca Tipo e Propriedade de Coordenadas
(protocolo) (anos) data da origem Localidade/ (GPS)
morte Municipio
01 4 F Cruza ESP A Chapadéo, $29°28°33.3”
(Vn-263-03) Holandés 24/09/03 Jaguari W 054°44°17.9”
Alt.=430 m
02 7 F Mista EUT B Fontana Freda, S$29925°44.7”°
(Vn-264-03) 25/09/03 Jaguari W 054°40°51.9”
Alt.=290 m
03 13 F Mista EUT C Jaguarizinho S 29°29°39.2”
(Vn-357-03) 20/11/03 Jaguari W 054°45°45.6”"
Alt=113 m
04 7 F Cruza EUT D Paneldo, S 29°24°39.9”
(Vn-401-03) Charolés 19/12/03 Jaguari W 054°44°53.1”
Alt.=133m
05 6 F Mista EUT E Panelao, S 29°25°50.1”
(Vn-11-04) 15/01/04 Jaguari W 054°45°00"
Alt.=122 m
06 8 MC Mista EUT F* Linha 15, S 29°25’19.3”
(Vn-29-04) 17/02/04 Jaguari W 054°36°00.6’
Alt.=138 m
07 8 F Holandés EUT G Chapadéo, S 29°28’36.8”’
(Vn-30-04) 17/02/04 Jaguari W 054°42°35.7""
Alt.=417m
08 11 F Mista EUT H* Fontana Freda, S 29°28°36.8”
(V-138-04) 02/03/04 Jaguari W 054°42°35.7"”
Alt=417m
09 9 F Mista EUT | Boca da $29°19°13.3”
(V-165-04) 05/03/04 Picada, Jaguari W 054°34’18.9”
Alt.=331m
10 5 F Mista EUT H* Fontana Freda, $29°28°36.8”’
(Vn-50-04) 11/03/04 Jaguari W 054°42°35.7"”
Alt.=417m
11 5 F Mista EUT F* Linha 15, S 29°25°19.3”
(Vn-51-04) 11/03/04 Jaguari W 054°36°00.6”"
Alt.=138m
12 6 F Cruza EUT J Rincdo dos $29°26°12.8”
(Vn-78-04) Nelore 30/03/04 Cadé, Nova W 054°46°36.1"
Esperanca do Alt.=230 m
Sul
13 8 F Cruza EUT K Santo Antonio, S 29°25°24.4”
(Vn-80-04) Nelore 30/03/04 Jaguari W 057°27°57.2"’
Alt.=237m
14 7 MC Mista EUT L Marmeleiro, S 29°2510.7”°
(Vn-113-04) 24/04/04 Estrada W 054°40°12.3”
Fontana, Alt.=142m
Jaguari
15 3 MC Cruza EUT M Jaguarizinho S 29°27°56.9”
(V-495-04) Nelore 08/06/04 Jaguari W 054°45°32.5”
Alt=121'm
16 7 F Mista EUT N Linha 6, S 29°26°27.4”
(Vn-185-04) 17/06/04 Jaguari W 054°42°29.3”

Alt.=180 m
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Tabela 2 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia
(Pteridium aquilinum). Dados de resenha dos 30 bovinos e localizacdo das propriedades.

Bovino n° Idade Sexo Raca Tipoe Propriedade Localidade/ Coordenadas
(protocolo) (anos) data da de origem Municipio (GPS)
morte
17 7 F Cruza EUT (0] Sanga D’areia, S$29°24°37.7°
(Vn-221-04) Charolés 13/07/04 Jaguari W 054°43°50.1""
Alt.=260 m
18 11 MC Mista EUT P Linha 13, S 29°26°52.8”
(\V-637-04) 26/07/04 Jaguari W 054°37°49.4"’
Alt.=160 m
19 7 F Mista EUT Q Séo Miguel, $29°30°48.3"’
(Vn-300-04) 08/09/04 Jaguari W 054°40°29.1"’
Alt.=108 m
20 10 F Mista EUT R Séo Jodo, Nova S 29°25’38.2”"
(Vn-302-04) 08/09/04 Esperanca do W 054°45°15.7"’
Sul Alt.=127m
21 8 F Mista EUT S Marmeleiro S 29°28°46.0”
(Vn-305-04) 14/09/04 Jaguari W 054°40°51.4"’
Alt.=157m
22 10 F Mista EUT T Séo Luiz, Nova S 29°28’19.5”
(Vn-366-04) 04/11/04 Esperanca do W 054°46°59.7"’
Sul Alt=115m
23 8 F Mista ESP u Linha 15, S 29925°42.4”
(Vn-367-04) 05/11/04 Jaguari W 054°35°43.9"’
Alt.=150 m
24 9 F Mista EUT AV Linha 06, S 29027°38.4™
(Vn-373-04) 08/11/04 Jaguari W 054°41°37.3”
Alt=171m
25 9 F Mista EUT w Chapadéo, S 29°27°00.5™
(Vn-428-04) 21/12/04 Jaguari W 054°44°14.3"’
Alt=237m
26 8 F Jersey EUT X Chapaddo-zinho S 29°25°48,7"’
(V-431-05) 04/05/05 Jaguari W 054°43°16,2"’
Alt.=320m
27 13 F Mista EUT H* Fontana Freda, S$29°28°36.8""
(V-475-05) 18/05/05 Jaguari W 054°42°35.7"’
Alt.=417m
28 8 F Mista EUT Y Linha 13, S 29°26°59,0””
(\V-476-05) 16/05/05 Jaguari W 054°37°26,4"’
Alt=127m
29 6 F Mista EUT 4 Caixa d’Agua, S 29°30°30,4”’
(\V-507-05) 24/05/05 Jaguari W 054°37°35,2"’
Alt.=143 m
30 8 F Mista EUT Z1 Rincéo do Ouro, S 29°30°51,9”"
(V-666-05) 01/08/05 N. E. do Sul W 054°37°49,7"’
Alt.=355m

F = fémea; MC = macho castrado; ESP = espontanea; EUT = eutanasia; * = propriedade com mais de um bovino
remetido; ** = bovino foi recentemente adquirido da propriedade M; GPS = Sistema de Posicionamento Global; S =

latitude; W = longitude; Alt. = altitude; m = metros.
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Mapa 1 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Localizacéo
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46



47

Tabela 3 - Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Questionario epidemiologico

sobre a ocorréncia de carcinomas de células escamosas no trato alimentar superior de bovinos em 27 propriedades.

Propriedade Ano Casos no ano Casos em anos anteriores Epoca em que mais ocorre Ja houve casos de SHA ou HEB

A 2003 0 0 nsp nédo

B 2003 0 1 ha 5 anos nsp ndo

C 2003 0 0 nsp nao

D 2003 2 simP nsp nao

E 2004 0 1 a cada 2 anos (em 30 anos) ano inteiro 1 a cada 3 anos (HEB)
F 2004 0 2 em 2003 primavera-verdo 1 ha 4 anos (HEB)
G 2004 1 1 por ano primavera-verdo 1 h& 2 anos (HEB)
H? 2004 0 3em 2003; 2 em 2002 primavera-verdo ndo

I 2004 0 0 nsp nédo

H 2004 1 3em 2003; 2 em 2002 primavera-verdo nédo

F 2004 1 2 em 2003 primavera-verdo 1 h& 4 anos (HEB)
J 2004 1 0 nsp nédo

K 2004 0 0 nsp nédo

L 2004 0 1 ha 10 anos verdo 1 em 2002 (HEB)
M 2004 0 0 nsp nao

N 2004 0 1 em 2003 verdo néo

0 2004 1 6 nos ultimos 4 anos nsp nao

p° 2004 0 0 nsp nao

Q 2004 2 1-2 por ano nsp néo

R 2004 0 0 nsp nédo

S 2004 0 0 nsp 1ha 1 ano (HEB)
T 2004 0 0 nsp nédo

U 2004 0 0 nsp nédo

\Y 2004 0 0 nsp 2 hé& 4 anos (HEB)
w 2004 1 1lem ano ndo informado nsp nédo

X 2005 0 2 nos Ultimos anos verao ndo

H 2005 0 2 (2004); 3 (2003); 2 (2002) primavera-verdo nao

Y 2005 1 1 em 2004 2 no inverno ndo

Z 2005 sim 15 em 8 anos; 6 em 2003 primavera ndo
Z1 2005 4 0 2 no verdo ndo

% = propriedade com mais de um bovino remetido ao Laboratério de Patologia Veterinaria; ° = ndo soube precisar quantos; © = o bovino estudado tinha sido
adquirido de propriedade com samambaia; nsp = ndo soube precisar a época do ano; SHA = sindrome hemorragica aguda; HEB = hematuria enzodtica bovina.
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Jaguari tem 1.559 propriedades cadastradas, com uma popula¢do bovina total de 50.699
divididos por categorias em 17.510 vacas, 563 touros, 13.292 bois, 11.666 novilhos e 7.668
bezerros. Em Nova Esperanca do Sul, ha 415 propriedades cadastradas, com uma populacéo
bovina total de 12.633 animais, divididos por categorias em 4.592 vacas, 201 touros, 3.157
bois, 2.757 novilhos e 1.926 bezerros.

Os dados referentes a resenha dos bovinos estudados encontram-se na Tabela 2. Dois
bovinos tiveram morte espontdnea e 28 foram submetidos a eutanasia durante estagios
avancados da doenca e necropsiados. A idade variou entre trés e 13 anos, sendo dois (6,6%)
com idade igual ou inferior a quatro anos, cinco (16,6%) tinham cinco ou seis anos, 14
(46,6%) tinham sete ou oito anos, cinco (16,6%) tinham nove ou 10 anos e quatro (13,3%)

tinham idade superior a 10 anos.

4.1.2 - Sinais clinicos, achados macroscépicos e histoldgicos

Os sinais clinicos apresentados pelos 30 bovinos incluiram, em ordem decrescente de
freqliéncia, emagrecimento progressivo, atonia ruminal, tosse, disfagia, regurgitacéo, halitose,
diarréia, timpanismo, apetite seletivo, dispnéia e salivacdo (Tabela 5). A correlagdo entre a
distribuicdo dos CCEs de maior extensdo no TAS e os sinais clinicos observados nos 30
bovinos encontra-se na Tabela 6.

O emagrecimento progressivo acentuado (30/30; Figuras 5A e B) foi o sinal clinico
apresentado constantemente pelos bovinos examinados o qual era, na grande maioria dos
casos, acompanhado de fraqueza. Nao foi estabelecido o peso exato de cada bovino, mas ao
exame clinico observava-se que 0s bovinos intoxicados tinham peso vivo muito abaixo do
esperado quando comparados a outros da mesma idade e rebanho.

Atonia ruminal (20/30) foi um sinal clinico freqlente e com duracdo variavel. Apesar
de ter sido observada em bovinos com CCE em vaérias localizacGes no TAS (ver Tabela 6), na
metade dos casos (10/20) o CCE localizava-se na entrada do rimen e ramen. Bovinos com
CCEs na base da lingua (3/20), faringe/orofaringe (3/20), epiglote (1/20) e eséfago (4/20)

também tiveram atonia ruminal.
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Tabela 4 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia
(Pteridium aquilinum). Classificacdo das categorias dos bovinos por propriedade.

Categorias de bovinos

Propriedade Vacas Touros Bois Novilhos? Bezerros Total
A 12 1 0 7 6 26
B 8 0 0 7 6 21
C 8 1 2 7 5 23
D 35 1 0 22 17 75
E 1 0 0 2 1 4
= 1 3 8 1 17
G 8 0 0 13 3 24
HP 17 0 0 4 22 43

I 1 0 0 0 0 1
J 12 1 0 7 6 26
K 2 0 2 8 0 12
L 6 0 2 5 1 14
M 10 1 2 41 0 54
N 11 0 0 23 1 35
0 29 1 0 10 11 51
P 17 0 2 10 4 33
Q 8 0 0 23 2 33
R 16 0 0 15 14 45
S 79 1 0 27 21 128
T 1 1 0 5 1 8
U 12 0 0 12 26
V© 13 1 0 1 0 15
w 13 0 0 31 6 50
X 6 0 0 2 2 10
Y 65 3 0 18 112 198
z 21 1 0 0 28 50
Z1 32 0 0 25 11 68

Total 447 14 13 323 293 1090
(%) 41,0% 1,3% 1,2% 29,6% 26,9% 100%

% = inclui novilhas entre 1-3 anos e novilhos entre 1-4 anos; ° = propriedade com mais de um bovino remetido
(dados do ultimo censo); © = o bovino foi recentemente adquirido da propriedade M.
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A tosse (17/30) foi observada freqiuentemente em bovinos com CCEs na base da
lingua, faringe/orofaringe, es6fago e epiglote (10/17). Esse sinal clinico era muitas vezes
acompanhado por distensdo do pescoco (Figura 6). Bovinos com CCEs em outras
localizagcGes, (como por exemplo o bovino quatro, que tinha CCE no ramen) porém com
papilomatose acentuada nas areas mais craniais do TAS (base da lingua, faringe/orofaringe e
epiglote), também tiveram tosse.

A disfagia (12/30) foi observada principalmente nos bovinos com CCEs na base da
lingua e faringe/orofaringe (6/12), mas também foi vista, com menor freqliéncia, em bovinos
com CCEs em outras localizagdes (ver Tabela 6). Regurgitacdo frequente (12/30; Figura 7)
foi vista em bovinos com CCEs localizados principalmente no eséfago e entrada do rumen
(8/12).

Halitose (halito com odor putrido; 10/30) foi observada em bovinos com CCEs
localizados principalmente na base da lingua e faringe/orofaringe (7/10), sendo detectada com
menor frequéncia quando o CCE localizava-se na epiglote (1/10), esdfago (1/10) e rimen
(1/10). Frequentemente observou-se extensa necrose da massa tumoral e impactacdo de
alimento nas areas afetadas.

A ocorréncia de timpanismo (8/30; Figuras 8A e B) de intensidade e duragéo
variaveis, foi mais marcada em bovinos com CCEs na entrada do rumen (5/8), muitas vezes
associados com acentuado edema da mucosa da regido levando a obstrucdo parcial da entrada
do rdmen. Os outros trés bovinos com timpanismo tinham espessamentos estenosantes
anelares da parede(correspondentes a CCEs) no esofago cranial (Bovinos 9 e 23) ou tinham
CCE associado com impactacao de alimento no es6fago caudal (Bovino 13).

Diarréia (9/30) foi mais frequentemente vista em bovinos com CCEs localizados na
entrada do ramen (5/9). Sinais clinicos menos frequentes incluiram: apetite seletivo (7/30),
dispnéia (3/30) e salivacdo (3/30; Figuras 9A e B).

Os principais achados macroscéopicos e histologicos observados nos 30 bovinos
localizavam-se no TAS e consistiam de papilomatose digestiva, papilomas em transformacéo
para CCEs, CCEs e metastases de CCEs para linfonodos regionais e outros 6rgaos. Outras
lesbes esporadicas secundarias a intoxicacdo crbénica por samambaia ou achados incidentais
estdo listadas no Apéndice B.

Vinte e nove dos trinta bovinos tinham papilomas de tamanhos variados (entre 0,2 e 2
cm de didmetro), Unicos ou multiplos, sésseis ou pedunculados, com projecdes digitiformes
conspicuas e queratinizacdo superficial variavel distribuidos ao longo do TAS (Tabela 7).
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Tabela 5 - Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Sinais clinicos em 30 bovinos
intoxicados.

Sinais clinicos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Apetite seletivo - - - & - - - - & - & - - - - & 0 O ¢ - - - - - - e e
Atoniaruminal € - - €& - & & ¢ ¢ 6 - - - - - 4 ¢ - O O O O O O - 0 0 0
Diarréia T 2 S SRR R JEEEEECE T T R . 4
Disfagia ® ¢ & 6 - O 0 - - - - - - - e - - - s Y - -
Dispnéia S T T
Emagrecimento @ @ @ €& & & & €& & & & & ¢ ¢ O ¢ O 6 O O O O O O O O 0 0 0
Halitose A A . N 2NN R NN N R T S T T
Regurgitacéo ® & - - - - - - - e % - - - - - -y - - -
Salivacéo ST e T T T
Timpanismo - & - - - - - - e - - - e - - - - - e e
Tosse ® & - 6 6 - - 0 - 0 - - - -

- = ausente. ¢ presente;
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Tabela 6 - Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Correlacdo entre a distribui¢do dos
carcinomas de células escamosas (CCES) no trato alimentar superior e 0s sinais clinicos observados em 30 bovinos (numerados de 1-30).

Localizac8o dos CCEs

Sinal clinico Base da lingua Faringe/orofaringe Epiglote Esbéfago Entrada do riamen RUmen

Apetite seletivo 17 11 ] 9 16; 19 4% 18
Atonia Ruminal 17; 21; 24° 6; 8; 23% 10 9;23; 25; 28 1; 16; 19; 20; 22; 29; 30 4;7;27
Diarréia - 8 - 9;13 16; 20; 22; 29; 30 15
Disfagia 3;17; 24 6;8; 26 i 25; 28 1;2 4.7
Dispnéia 12 5; 11 - - - -
Emagrecimento 3;12; 17, 21; 24 5, 6; 8; 11; 23; 26 10 9;13; 23; 25; 28 1; 2; 14, 16; 19; 20; 22; 29; 30 4; 7, 15; 18; 27
Halitose 3;12; 17 5,6;8;11 10 9 - 4
Regurgitacéo 21 11; 23; 26 10 13; 23, 25; 28 1;2;14; 19 -
Salivaco 3 - 10 - - 4
Timpanismo - 23 - 9;13; 23 2;14; 16; 19; 30 -
Tosse 17; 21; 24 5; 8; 11, 23; 26 10 23,28 1; 2; 19; 20; 22; 30 4

% = povino com CCE de maior extensao na faringe/orofaringe e es6fago cranial; ® = bovinos com papilomatose acentuada na base da lingua, faringe/orofaringe e epiglote.
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O Bovino 1 ndo tinha papilomas no TAS. Os papilomas foram observados no palato duro
(3/29; Figura 10 A), palato mole (18/29; Figuras 10A-C), base da lingua (20/29; Figura 10C),
faringe/orofaringe (24/29; Figuras 11A e B), epiglote (8/29), esdfago cranial (15/29; Figura
12A), es6fago médio (14/29; Figura 12B), es6fago caudal (14/29), entrada do rimen (26/29;
Figura 12C) e rimen (6/29). Fora do TAS, apenas um bovino (Bovino 30) tinha um papiloma
na mucosa da bexiga.

A quantidade de papilomas nos diferentes locais do TAS examinados era variavel
entre leve (até 10 papilomas), moderada (10 a 20 papilomas) e acentuada (mais de 20
papilomas; Figuras 13A e B). A papilomatose digestiva foi leve em 13 (45%) bovinos,
moderada em 11 (38%) e acentuada em cinco (17%) bovinos.

Histologicamente, os papilomas com aspecto macroscopico caracteristico eram
compostos por projecdes digitiformes (Figura 14A) constituidas principalmente por epitélio
escamoso estratificado hiperplasico com queratinizacdo superficial varidvel (hiperqueratose
ortoqueratética e paraqueratotica; Figura 14B), sustentadas por eixos fibrovasculares centrais.
Nas camadas superiores do estrato espinhoso havia células morfologicamente compativeis
com coildcitos, as quais tinham nacleos pequenos, hipercromaticos e excéntricos, circundados
por um halo claro perinuclear (Figuras 14C e D).

Foram observadas pelo menos trés fases distintas de desenvolvimento dos papilomas
microscopicamente: a) fase inicial de crescimento; b) fase de desenvolvimento; e c) fase de
regressdo. Os papilomas em fase inicial de crescimento (Figura 15A) caracterizavam-se por
hiperplasia das células epiteliais com queratinizacdo superficial leve a moderada formando
projecdes digitiformes atenuadas, 0s quais correspondiam macroscopicamente a pequenas
elevacdes rugosas na mucosa. Os papilomas em fase de desenvolvimento (Figuras 15B e C)
caracterizavam-se por marcada hiperplasia epitelial com tumefacdo celular e marcada
hiperqueratose e paraqueratose, 0s quais correspondiam macroscopicamente aos papilomas
com projecdes digitiformes conspicuas e caracteristicas desta neoplasia. Os papilomas em
fase de regressao (Figuras 15D e E) apresentavam acentuado infiltrado linfocitario no estroma
fibrovascular de sustentacdo (Figura 15E) e, na maioria das vezes, ndo apresentavam
caracteristicas macroscopicas distinguiveis dos papilomas em desenvolvimento ou

apresentavam atenuacéo das digitacdes (Figura 15D).
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Tabela 7 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Distribuicdo dos papilomas e dos

papilomas em transformacao para carcinomas de células escamosas (CCES) no trato alimentar superior de 29 bovinos baseada nos exames macroscépicos e histologicos.

Bovino
Lesdo 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Palato duro ® - - - - - - - - & & - - - - - ... e
Palato mole L JEE 2BE SR A T JEE SRR R R TR R R SR JEE R SR T S
Base da lingua - @ 0 - - - - e - 0 NOE - 0
Orofaringe/Faringe ® 4 @ & & & & & ¢ & O - & - & ¢ - - ¢ ¢ ¢ 06 0 ¢ ¢ o ¢ » -
Epiglote ¢ &6 - - - - €& - - - - & - & - - - - - - - - - - - -
Esofago cranial - & 0 - - ¢ ¢ ¢ - @ - - ¢ ¢ ¢ - O 0 - 0 - - -0 - -
Esofago médio - @ @ ¢ - ¢ o - - - - ® ¢ ¢ - ¢ ¢ - - 0 - - - 0 - -
Esofago caudal - & & - - ¢ 0 o - - - - e e e - - 0 - - - -0 -
Entradadorimen 4 @ & & @ & & ©® © ¢ O ¢ O ¢ - ¢ O O O O 6 O 0 0O - 0 -
Rumen - - & - - e - - - - - - - - e - - - - - - e e -

- = papiloma ausente; 4 = papiloma presente; ® = presenca de papilomas e papilomas em transformacédo para CCEs.
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Em 16 bovinos (Tabela 7), o exame histologico de lesdes macroscopicamente
compativeis com papilomas (colhidos aleatoriamente), porém alguns deles apresentando-se
mais arredondados, com projecdes digitiformes atenuadas ou ulceradas (Figuras 16A-C),
revelou proliferagdo de queratindcitos neoplasicos malignos bem diferenciados a partir da
camada basal das projecOes digitiformes (Figuras 17A-E), formando ilhas que invadiam o
estroma fibrovascular estendendo-se a lamina propria (Figuras 17B, C e E) e a outras camadas
subjacentes. Varias dessas ilhas apresentavam acentuada queratinizacdo lamelar central
(pérolas de queratina). Infiltrado inflamatorio linfocitario multifocal moderado era
freqlientemente observado na base desses papilomas em transformacdo (PTs) para CCEs.
Remanescentes de projecOes digitiformes podiam ser observadas (Figura 17E) ou ndo (Figura
17 D) na superficie dos PTs, os quais eram Unicos ou multiplos e foram observados, em
ordem decrescente de freqiiéncia, no es6fago (10/16), entrada do rumen (7/16), base da lingua
(4/16), faringe/orofaringe (4/16) e epiglote (2/16).

Em alguns bovinos, pequenas lesbes observadas no TAS que eram macroscopicamente
compativeis ou suspeitas de serem CCEs foram avaliadas histologicamente através do
encaminhamento dirigido (Figura 18).

O aspecto macroscopico dos CCEs era bastante variavel (Figuras 19-25),

principalmente consistindo de massas tumorais exuberantes, sésseis ou pedunculadas e de
crescimento exofitico, areas rugosas ulceradas ou ndo e de crescimento endofitico ou de
espessamentos anelares estenosantes (estes Ultimos observados somente na parede do
esdfago). Outros aspectos macroscopicos consistiam de &reas irregulares salientes na mucosa
associadas a edema (vistas principalmente na entrada do rimen) ou pequenas areas rugosas e
elevadas ou ulceradas e deprimidas com cerca de 0,5-2 cm de didmetro (vistas principalmente
na mucosa esofagica; ver Figura 18). A superficie de corte da maioria dos CCEs revelou areas
irregulares de consisténcia firme, brancas ou com pontos amarelo-ouro. Papilomas e PTs
foram freqlientemente observados proximos aos CCEs nas diferentes regides do TAS (Figura
26A e B).
A distribuicdo detalhada dos CCEs Unicos (12/30) ou multiplos (18/30) no TAS dos 30
bovinos encontra-se na Tabela 8. Quando o nimero total de vezes em que CCEs de tamanhos
variados foram vistos em determinada localizacdo no TAS foi correlacionado ao nimero de
CCEs de maior extensdao naquele mesmo local (Grafico 1), a correlacdo foi, respectivamente:
base da lingua (9/5), faringe/orofaringe (11/6), epiglote (6/1), es6fago cranial (6/2), es6fago
médio (8/1), esdfago caudal (6/2), entrada do rGmen (18/9) e rimen (12/5).
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Quando a distribuicdo dos CCEs de maior extensdo foi agrupada em regides cranial
(incluindo base da lingua, faringe/orofaringe, epiglote), média (incluindo os tercos cranial,
médio e caudal do es6fago) e caudal (incluindo entrada do rumen e rimen) do TAS (Gréafico
2), observou-se que em 12 bovinos a localizacdo era cranial (39%), em cinco era média
(16%), e em 14 bovinos era caudal (45%). Utilizando-se esse mesmo critério de agrupamento,
porém considerando o numero total de vezes em que CCEs (de menor e maior extensdo)
foram diagnosticados nas regides cranial, média e caudal (Grafico 3), os nUmeros alteraram-se
para 26 (34%), 20 (26%) e 40 (40%), respectivamente.

Histologicamente, os CCEs eram constituidos por queratinécitos neoplasicos dispostos
em ninhos, corddes ou ilhas. Essas células tinham nucleos vesiculares, redondos, ovoides ou
pleomorficos e com um ou mais nucléolos evidentes. O citoplasma era eosinofilico e
abundante. Algumas células neoplasicas exibiam queratinizacdo individual e, em algumas
ilhas, havia queratinizacdo concéntrica e lamelar (pérolas de queratina). Os CCEs foram
classificados de acordo com os critérios estabelecidos na Tabela 1 (Materiais e Métodos)
como bem diferenciados, moderadamente diferenciados ou pouco diferenciados (Figuras
27A-C). De acordo com a Tabela 9, em 18 bovinos os CCEs eram bem diferenciados, em
quatro eram moderadamente diferenciados, e em dois bovinos eram pouco diferenciados.

Em seis bovinos com CCEs em multiplas localizagdes, alguns deles eram bem
diferenciados, e outros moderadamente diferenciados. Independentemente do grau de
diferenciacdo celular e da localizagdo no TAS, os CCEs eram moderada a acentuadamente
invasivos (Figuras 28A e B). Nos espessamentos estenosantes anelares esofagicos, os CCEs
apresentavam marcada infiltracdo das camadas muscular (Figura 28B) e adventicia, sendo a
mucosa muitas vezes afetada em menor intensidade. A desmoplasia foi geralmente acentuada
nesses casos.

Outras alteracBes histologicas vistas nos CCEs consistiam de calcificacdo,
desmoplasia, infiltrado inflamatorio, necrose, edema e hemorragia. A calcificacdo, observada
geralmente sobre a queratina livre, que estava circundada por infiltrado inflamatoério, onde
predominavam células gigantes multinucleadas (reacdo tipo corpo estranho), foi vista em
CCEs de quatro bovinos (Bovino 2, 13, 15 e 18). Desmoplasia leve a acentuada, caracterizada
histologicamente por proliferacdo de tecido conjuntivo ao redor dos agrupamentos de
queratindcitos neoplasicos (Figuras 28B e C), foi observada em CCEs de 26 bovinos, sendo
gue em alguns deles, o grau acentuado de desmoplasia conferiu aspecto esquirroso ao tumor
primario ou as metastases. O infiltrado inflamatdrio foi um achado constante nos CCEs de

todos 0s bovinos.
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Tabela 8 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Distribui¢do dos carcinomas de

células escamosas (CCES) no trato alimentar superior e metéastases observados em 30 bovinos baseada nos exames macroscopico e histoldgico.

Lesao

Bovino

12

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

24 25 26 27

28

29 30

Base da
lingua
Faringe/
orofaringe
Epiglote
Esbfago
cranial
Esbfago
médio
Esbfago
caudal
Entr. rimen
Rumen
LNs1
LNs 2
LNs 3
LNs 4
LNs5
LNs 6
LNs 7
Pulmao
Figado
Baco
Omento
Bexiga
Intestino

®* 006 ¢ & O 0 06 O |~

® 0 o

® 0 o6

¢

L

L 2R 2R 2R 2% 2

*

o

€ = CCE presente; - = CCE ausente; ® = CCE de maior extensdo; O = CCE diagnosticado somente microscopicamente;

LNs 1 = linfonodos retrofaringeos; LNs 2 =

linfonodos mediastinicos; LNs 3 = linfonodos ruminais; LNs 4 = linfonodos hepaticos; LNs 5 = linfonodos paravertebrais; LNs 6 = linfonodos mesentéricos; LNs 7 =

linfonodos retroesofagicos.



N° de bovinos 10

O Total de CCEs

@ CCEs de maior extensao

BL FIO EP ECR EM EC ER R
Localizagdo no TAS

BL = Base da lingua; F/O = faringe/orofaringe; EP = epiglote; ECR = esdfago cranial; EM = eséfago médio; EC = es6fago caudal; ER = entrada do rimen; R = rimen.

Gréfico 1 — Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Distribuigdo dos carcinomas de
células escamosas (CCESs) no trato alimentar superior (TAS) correlacionando o nimero total de vezes em que o tumor foi visto em determinado local com o
nimero de CCEs de maior extensdo naquele local.
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45% ;
% @ Cranial

W Média
] Caudal

16%

Regido cranial = base da lingua, faringe/orofaringe e epiglote; Regido média = esbfago (tercos cranial, médio e
caudal); Regido caudal = entrada do rimen e rimen.

Gréfico 2 - Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de
samambaia (Pteridium aquilinum). Distribuicdo dos carcinomas de células escamosas de maior
extensdo nas regides cranial, média e caudal do trato alimentar superior.

40% 34%

O Cranial
B Média
O Caudal

26%

Regido cranial = base da lingua, faringe/orofaringe e epiglote; Regido média = esdfago (tercos cranial, médio e
caudal); Regido caudal = entrada do rimen e rimen.

Gréafico 3 - Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de
samambaia (Pteridium aquilinum). Distribuicdo do nimero total de vezes em que os carcinomas
de células escamosas foram observados nas regies cranial, média e caudal do trato alimentar
superior.
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Tabela 9 - Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Grau de diferenciacdo celular dos
carcinomas de células escamosas (CCES) no trato alimentar superior de 30 bovinos.

Bovino
Localizag¢do 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Base da lingua - - B B - B - B - - - B - - - - B - - - B - B B - - - - - -
Faringe/Orofarinpe - B - B m»m B - B - B B B - - - - - - - - - - B B - B - - - -
Epiglote - M - B - B - B - B B - - - - - oo oo
Eso6fago cranial - - - B - ---M - - B - - - - - - - B - - B - - B - - - -
Es6fago médio - - B B - - - B - - - - - - B - B - - - - - M- B - - B - -
Eso6fago caudal - - - B - ---- - - BB - - - - - - B - - - - -"B - M - -
Entradadormen M B B B - B - - - - B B B M - B - - B M - B - - B M - M P B
Ramen - - - B - - PB - - - BB - B - - BBMS=- - - M - BB - - -

- = CCE ausente; B = CCE bem diferenciado; M = CCE moderadamente diferenciado; P = CCE pouco diferenciado.
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Nos CCEs com superficie ulcerada, intenso infiltrado neutrofilico era observado, na
maioria das vezes, associado a fibrina e aglomerados de bactérias intralesionais e, menos
freqlientemente, a edema e hemorragia. Em planos mais profundos, infiltrados multifocais que
variavam de leves a acentuados, eram constituidos por linfdcitos, plasmécitos, macrofagos e
por quantidades variaveis de eosindfilos (Figura 28D). Areas de necrose, variando de leves a
acentuadas, foram observadas em CCEs de 18 bovinos. Areas de hiperplasia epitelial, de
displasia epitelial (lesbes pré-neoplasicas; Figura 28E), CCEs in situ e CCEs em fase inicial
de desenvolvimento (Figura 28F) foram freqlientemente observados no epitélio distante ou
adjacente aos papilomas e PTs nas diferentes localizagcdes do TAS.

Metéastases de CCEs foram observadas, independentemente do grau de diferenciacéo
celular do tumor primario, em 18/30 bovinos, sendo que em 9/18 bovinos as metastases
tinham localizagdo Unica e nos demais 9/18, multipla. Em 16 casos as metastases foram
observadas em linfonodos regionais (Figuras 29A e B) e em seis casos foram vistas em outros
orgaos como figado (Figuras 30A), pulméo (Figuras 30B), intestino (Figuras 30C), omento,
baco, e bexiga. As raras metastases vistas no intestino, omento, baco e bexiga foram de
implantacdo. A distribuicdo detalhada das metéstases por bovino consta na Tabela 8, as quais
eram, na maioria das vezes, caracterizadas por areas brancas e firmes, muitas vezes com
acentuada necrose e com pontos ou areas amarelas de distribuicdo aleatdria (Figuras 29A e
B). Microscopicamente, o grau de diferenciacdo celular dos queratindcitos neoplasicos das
metastases geralmente correspondiam ao do tumor primario (Figuras 31A-D).

Um bovino (Bovino 22) tinha um nddulo no intestino delgado que correspondia

microscopicamente a um adenoma.

4.1.3 — Imunoistoquimica (IHQ)

Os queratindcitos neoplasicos que constituiam os CCEs em diferentes localizagdes no
TAS e nas metastases (Figuras 32A e B) foram fortemente positivos para pancitoqueratina,
detectada através da técnica de IHQ, utilizando-se o anticorpo policlonal anti-citoqueratina
bovina. Observou-se acentuada reducdo na intensidade de imunomarcacdo para citoqueratina
em CCEs pouco diferenciados, quando comparados aos bem ou moderadamente
diferenciados.
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Figura 3. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontdneo de samambaia (Pteridium aquilinum). A e B. Espécimens de samambaia
(Pteridium aquilinum) na propriedade W, na localidade de Chapaddo, municipio de Jaguari,

RS, em 21/12/2004.
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Figura 4. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). A e B. Vistas da localidade de Chapadéo,
municipio de Jaguari, RS, onde localizam-se trés propriedades (A, G, W) de origem de

bovinos intoxicados por samambaia, em 21/12/2004.
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Figura 5. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo
espontaneo de samambaia (Pteridium aquilinum). Emagrecimento acentuado. A. Bovino 3. B.

Bovino 6.
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Figura 6. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de

samambaia (Pteridium aquilinum). Bovino 10. Tosse e distensdo do pescoco.

Figura 7. Neoplasias do trato alimentar superior em bovinos associadas ao consumo espontaneo de

samambaia (Pteridium aquilinum). Bovino 13. Regurgitacdo do contetido alimentar.
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