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RESUMO

Picorelli de Oliveira, Luis Gustavo. Novos Aspectos Patolégicos e Patogenéticos da
Hematuria Enzootica Bovina. Seropédica: UFRRIJ, 2009. 153p. (Dissertagao, Mestrado em
Medicina Veterinaria).

Em um frigorifico no municipio de Barra Mansa, RJ, e por ocasido de visitas a campo em
regides infestadas pela Pteridium arachnoideum, foram coletadas 90 bexigas de bovinos que
apresentavam sinais clinicos € ou lesdes macroscopicas compativeis com o quadro de
hematuria enzodtica. As lesdes encontradas tanto ao exame macroscopico quanto
microscopico foram mais frequentes no corpo ¢ na base da bexiga. A macroscopia um
enrugamento difuso da mucosa da bexiga foi observado em 40% dos casos, o que foi
correlacionado ao aumento do pregueamento da mucosa, a proliferagdo de polipos, ao
espessamento da lamina propria, a fibrose e, nos casos mais graves, a proliferacao
multicéntrica de carcinomas uroteliais com crescimento endofitico. Tumores papiliformes
foram classificados microscopicamente como carcinomas uroteliais em 35% dos casos e
papilomas em 65%. Carcinomas e adenocarcinomas apresentaram, em alguns casos,
diferenciagdes consideradas pouco frequentes, como intestinal, em células de Paneth ¢ em
células claras. Um adenocarcinoma mesonefrdide foi encontrado na posi¢ao do trigono, o que
demonstra a influéncia da origem embrioldgica da bexiga sobre os tipos de lesdes
encontradas. Lesdes hemorrdgicas na mucosa ocorreram em 100% dos casos, € estavam
correlacionados a proliferacdes vasculares e hemorragias na ldmina propria ou, nos casos mais
graves, 77,4% das elevagdes hemorragicas foram correlacionadas a hemangiomas ou a
hemangiossarcomas. Foi estabelecida uma identidade entre as lesdes produzidas pela
intoxicacao cronica por P. arachnoideum em bovinos e as alteragdes provocadas na bexiga de
seres humanos expostos a radioterapia ou a radiagao ionizante ambiental.

Palavras-chave: bovino, hematuria enzodtica, Pteridium arachnoideum, bexiga.



ABSTRACT

Luis Gustavo Picorelli de Oliveira. New Pathological and Pathogenetic Aspects of
Enzoo6tic Bovine Hematuria. Seropédica: UFRRJ, 2008. 122p. (Dissertation, Master of
Veterinary Medicine).

Ninety bovine bladders, from a slaughterhouse from the district of Barra Mansa/RJ and from
bovine necropsies in Pteridium arachnoideum invaded locations, were examined when
associated with clinical signs as those found in bovine enzootic hematuria. A diffuse
wrinkling of the bladder mucosa was found in 40% of the cases which was correlated to
increased mucous normal irregularity, polyp proliferation, lamina propria thickening, fibrose
and, in severe cases, urotelial carcinoma multicentric proliferation of endophitic growth.
Papillary tumours were microscopically classified as urotelial carcinoma in 35% of cases and
papiloma in 65%. In some cases, carcinoma and adenocarcinoma presented less commom
differentiation patterns as intestinal, of Paneth cells, and a mesonefroid adenocarcinoma in the
trigone area, which demonstrated bladder embryological origin influence on different types of
lesions that were found. Mucosal hemorrhagic lesions occurred in 100% of the cases and were
associated with vascular proliferation and lamina propria hemorrhage or, in sever cases,
77,4% of hemorrhagic elevations were correlated to hemangioma or hemangiosarcoma. At
last, we have established a correlation between P. arachnoideum chronic poisoning lesions
and ionizing radiation bladder alteration in humans.

Key words: Bovine, Hematuria Enzootica Pteridium arachnoideum, urinary bladder.
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1. INTRODUCAO

No Brasil a Samambaia do campo, Pteridium spp., anteriormente denominada como
Pteridium aquilinum var. arachnoideum I (THOMSON et al., 2000) ¢ muito conhecida como
planta invasora, porém, no meio rural, poucos sabem que esta ¢ uma das plantas toéxicas mais
importantes devido aos prejuizos econdmicos que causa a pecudria, a seus interessantes
aspectos clinico-patoldgicos e ainda a sua possivel importancia como agente cancerigeno para
0 homem (TOKARNIA et al., 2000). Samambaia do campo ¢ encontrada em quase todo o
pais, em regides de solos acidos e arenosos, € sua ingestdo pelos animais esta correlacionada a
fome (escassez de forragem), a alta lotagdo, e quando a planta ¢ rocada ou queimada (RIET-
CORREA et al., 2007; TOKARNIA et al., 2000).

A hematuria enzooética bovina (HEB) ¢ a apresentagdo clinica mais frequente da
intoxicagdo por esta samambaia e ocorre devido a agdo radiomimética de um
norsesquiterpeno denominado ptaquilosideo (HIRONO et al., 1984a). A HEB ¢ descrita como
uma enfermidade de evolugdo cronica que leva a morte apods meses ou anos depois dos
primeiros sinais clinicos (TOKARNIA et al., 2000). Periodos de remissdo, sem sangramento,
que perduram por semanas ou meses sao relatados, apesar de casos de cura definitiva ndo
serem conhecidos (HEESHEN, 1959; TOKARNIA et al., 2000). A melhora pode ser obtida
quando em estagios iniciais, os animais sao retirados do pasto que contem a planta e recebem
boa alimentagio (STOBER, 1970; TOKARNIA, et al., 2000), porém, se houver nova ingestio
a hematuria pode reiniciar rapidamente (TOKARNIA et al., 2000). Estes aspectos da doenga
tornam o prognodstico da HEB variavel, principalmente, quando hd grande quantidade de
lesdes malignas e benignas em uma mesma bexiga.

A semelhanga entre os processos neoplasicos e ndo-neoplasicos da HEB e de seres
humanos (PEIXOTO et al. 2003) torna oportuno um estudo que possa estabelecer correlagdes
entre estas espécies, como por exemplo, determinar se os tipos neoplasicos sofrem alguma
influéncia da localizagdo anatomica na bexiga, € de sua origem embrionaria diversa, da
mesma forma como acredita-se ser possivel em seres humanos (MURPHY et al., 2004)

Este trabalho teve como objetivos determinar a frequéncia, a localizagdo, os aspectos
macro e microscopicos das lesdoes de bexiga de 90 bovinos com HEB, bem como avaliar se a
frequéncia e a diversidade dos tipos histoldgicos na HEB estdo associadas ao local (corpo,
base, trigono e fundo) e ou a origem embrionaria da bexiga. Outro ponto a ser abordado ¢ a
semelhanca entre as lesdes encontradas na HEB e as lesdes observadas na bexiga de seres
humanos, submetidos a radioterapia ou expostos acidentalmente a radiag¢@o ionizante.

" O nome Pteridium aquilinum foi mantido ao longo da revisio de literatura para manter a fidedignidade aos
autores consultados.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Aspectos Gerais e Historicos da Intoxicacio por Pteridium spp.

Trés doencas que acometem bovinos tém como caracteristica epidemioldgica comum
o fato de ocorrerem somente em regides onde as areas de pastoreio sdao altamente invadiadas
por samambaia. Sdo elas a didtese hemorragica, a hemattria enzodtica e os carcinomas de
vias digestivas superiores (SOUTO et al., 2006).

Em 1893, na Inglaterra, apés um periodo de secas, foi relatada uma série de casos de
intoxicagdes em bovinos caracterizada por didtese hemorragica (DH), determinada pelo
consumo de P. aquilinum. Nesta mesma época foram levantadas suspeitas sobre o potencial
toxico da samambaia (Penberthy, 1893 apud HEESCHEN 1959), entretanto, apenas décadas
mais tarde, a reproducdo experimental da DH confirmou estas suspeitas (NAFTALIN &
CUSHINE, 1954; EVANS, et al., 1954a, b). Antes disso, os trabalhos de pesquisa com esta
planta estavam voltados para seu potencial tiaminolitico, comprovado apos a indugdo de
polineurite em ratos (WESWIG, 1946), e reafirmado, experimentalmente, por Evans & Evans
(1949) e Thomas & Walker (1949).

A associagdo da HEB com tumores de bexiga em bovinos que ingeriam, durante
periodos prolongados, P. aquilinum foi estabelecida apenas a partir de 1940 (HIRONO et al.
1978). A comprovacao do efeito carcinogénico desta planta foi estabelecida por Rosenberger
& Heeschen (1965) apds a reprodugdo experimental de neoplasias na bexiga de bovinos que
foram alimentados com P. aquilinum por longo periodo. Evans & Mason (1965) também
demonstraram este efeito apos a constatagdo de multiplos adenocarcinomas intestinais em
camundongos alimentados por tempo prolongado com ra¢@o contendo esta planta.

No Brasil, os primeiros casos de intoxicagdo pela samambaia em bovinos foram
descritos no inicio da década de cinquenta (OLIVEIRA et al.,, 1998). Dai por diante
estabeleceu-se uma correlacao entre pastos severamente invadidos por P. aquilinum com uma
alta incidéncia de carcinomas epidermoides das vias digestivas superiores em bovinos
(CVDS), tumores raros em regides onde a planta nio existe (DOBEREINER et al., 1967;
TOKARNIA et al., 1969). Por vezes, os CVDS eram concomitantes com a HEB (CURIAL,
1964; DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; PIRIE, 1973; SOUZA &
GRACA, 1993).

2.2. Aspectos Botanicos de Pteridium spp.

A espécie Pteridium spp. ¢ conhecida no Brasil como samambaia, samambaia do
campo ou pluma (TOKARNIA et al., 2000). Atualmente, apds a realizacdo de estudos
biomoleculares, o género Pferidium anteriormente integrado a familia Polypodiaceae, passou
a pertencer a familia Dennstaedtiaceae, e suas variedades foram elevadas a condi¢do de
espécies, denominadas, a partir de entdo, P. caudatum e P. arachnoideum (THOMSON
2000). Afim de que seja mantida a fidedignidade aos autores consultados, mantivemos a
classificag¢do antiga utilizada na maior parte dos trabalhos de HEB.

P. aquilinum ¢ uma planta rizomatosa, com folhas grandes, de 60 a 180 cm de
comprimento ¢ 60 a 120 cm de largura, bipinadas, com as pinas profundamente lobadas,
glabras e lanuginosas, ferrugineas na face dorsal. As folhas formam touceiras densas ou se
estendem ao longo dos rizomas (ALONSO-AMELOT, 1999). Normalmente, o rizoma e seus
rizoides estdo profundamente enterrados, o que permite a samambaia resistir quando rogada
ou queimada (DURAO et al., 1995). O rizoma atua também como 6rgio de armazenamento


http://fishandgame.idaho.gov/ifwis/bendevel/taxonomyeditor/index.asp?sTaxId=806

de nutrientes e possui propriedades de expansdo, o que facilita a colonizagdo e a fixagdo da
planta no solo (FENWICK, 1988).

Demonstrou-se que, além da grande resisténcia frente a diversos ambientes, a
samambaia possui capacidade invasora muito alta em decorréncia de seus esporos. Em épocas
secas os esporos sdo lancados para a atmosfera e se deslocam por centenas de quilometros, o
que permite a colonizagao de areas distantes (TROTTER, 1990). O género Pteridium ocorre
nos cinco continentes € nao ¢ encontrado apenas nas calotas polares, em regides de clima
arido e seco ou em regides de florestas tropicais fechadas (ALONSO-AMELOT, 1999).

No Brasil, foram identificadas as variedades arachnoideum (FREITAS et al., 1999;
TOKARNIA et al., 2000) e a caudatum, Franga2 (comunicagao pessoal 2008). P. aquilinum
jé foi registrada em praticamente todos os estados (LORENZI, 1982). Ocorre principalmente
nas regioes 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. E encontrada
em regides frias de alta pluviosidade, solos acidos, arenosos € bem drenados (TOKARNIA et
al., 2000).

2.2.1 Taxonomia antiga e atual de Pteridium arachnoideum

Ordem: Filicales Ordem: Filicales
Familia: Polypodiaceae Familia: Dennstaedtiaceae
Género: Pteridium Género: Pteridium
Espécie: Pteridium aquilinum Espécie: Pteridium caudatum
Subespécie: aquilinum Espécie: Pteridium arachnoideum
Subespécie: caudatum (THOMSON 2000)

Variedade: arachnoideum

Variedade: caudatum

(ALONSO-AMELOT 1999)

2.3. Principio Téxico de Pteridium spp.

Os primeiros trabalhos sobre a toxidez de P. aquilinum se referiam ao principio
tiaminolitico, responsavel por um quadro de intoxicacdo com perturbagdes nervosas em
animais monogastricos (TOKARNIA et al., 2000). Weswig et al. (1946) induziram
polineurite em ratos através da administragdo de dietas contendo 40% de P. aquilinum.
Resultados similares foram obtidos por Evans & Evans (1949) e também por Thomas &
Walker (1949).

Virios compostos dessa planta foram isolados na tentativa de identificar (em)-se a(s)
substancia(s) responsavel (eis) pelas intoxicagdes aguda e cronica (FRANCA, et al., 2002).
Taninos e 4cidos fenodlicos correspondem a mais de 10% do peso seco de P. aquilinum e
foram implicados no potencial carcinogénico da planta. Os compostos fenolicos incluem a
quercetina e a rutina glicosilada, um flavondide associado a transformag¢des malignas em

* Comunicagio pessoal obtida com a Professora Dr* Ticiana do Nascimento Franca (UFRRIJ).
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papilomas virais de ruminantes (ALONSO-AMELOT & AVENDANO, 2002). Pamucku et
al. (1980a) demonstraram que a administragao de quercetina induz a formagao de tumores em
intestinos e bexiga de ratos, porém em uma porcentagem menor do que no grupo que foi
submetido a uma dieta com toda samambaia. Outros estudos, entretanto, ndo demonstraram a
carcinogenicidade desta substidncia em ratos, principalmente em estudos de longo prazo
(MORINO et al., 1985). Outras toxinas, como o acido cianidrico (HCN), podem estar
envolvidas na intoxicagdo aguda em ruminantes. Na Venezuela constatou-se que a variedade
arachnoideum possui um teor de HCN muito mais alto que o da variedade caudatum e tem
correlacdo com as intoxicacdes agudas em bovinos (ALONSO-AMELOT, 1999).

Dentre os compostos isolados, apenas um norsesquirterpeno, glicosideo intermedidrio
da biossintese de pterosideos, denominado ptaquilosideo, isolado por Niwa et al. (1983) e Van
der Hoeven et al (1983), demonstrou comprovado efeito carcinogénico (HIRONO et al.,
1984). A administracdo do ptaquilosideo puro, por via oral, reproduziu a didtese hemorragica
em bezerros e o aparecimento de papilomas, adenocarcinomas de mama e de ileo, em ratos
(HIRONO et al., 1984). Evidéncias de mutagdes também foram encontradas em Drosophila
melanogaster exposta ao ptaquilosideo (SATO et al., 1991). Células hepaticas expostas
exibiram atividade de reparacdo de DNA (MORI et al., 1989) e aberragdes cromossomicas
“EXCHANGE-TYPE” ocorreram em fibroblastos pulmonares de hamsters, sob a influéncia
do ptaquilosideo (MATSUOKA et al., 1989).

O ptaquilosideo ¢ estavel em temperatura ambiente, mas se decompode rapidamente em
condi¢des 4acidas se transformando em pterosinas B ¢ O (FUKUOKA et al., 1978;
YOSHIHIRA et al., 1978) que ndo possuem efeito carcinogénico (YOSHIHARA et al.,
1978). Entretanto, em condi¢des fracamente alcalinas, o ptaquilosideo dd origem a um
conjugado denominado dienona (SAITO et al., 1989), considerada atualmente o verdadeiro
componente carcinogénico da P. aquilinum (MATOBA et al., 1987). A dienona ¢ capaz de
atravessar a membrana citoplasmatica e nuclear das células e associar-se irreversivelmente a
proteinas com terminais amino expostos no DNA (ALONSO-AMELOT, 1999) (Figura 1),
que causa uma alteracdo permanente em determinados genes que codificam proteinas
ativadoras de outros genes, ou que t€m funcao reguladora de processos bioquimicos, como
por exemplo, o gene p53 regulador da apoptose e supressdo de tumores (SANTOS et al.,
1992). Shahin et al., 1998 demonstraram que em cobaios expostos a dienona ocorre a ativagao
do proto-oncogene H-ras, que € associado a producao de diversos tipos de neoplasias.
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Meio alcalino

FIG. 1 Transformacao do ptaquilosideo, em meio alcalino, semelhante a pH
fisiologico e a alquilagdo do DNA via dienona. Alonso-Amelot et al. (1999)
(modificado).

O efeito carcinogénico de P. aquilinum pode variar de acordo com a espécie animal
envolvida; bovinos desenvolvem neoplasias no trato digestivo superior e bexiga (TOKARNIA
et al., 2000). Ovelhas intoxicadas cronicamente pela planta, geralmente apresentam tumores
intestinais (EVANS, 1968).

A intoxica¢do cronica por P. aquilinum em bovinos leva ao desenvolvimento de
neoplasias principalmente em faringe, esofago e bexiga. Estes 6rgdos apresentam condigdes
alcalinas, o que propicia a transformacdo do ptaquilosideo em dienona. Deste modo, o pH
alcalino da saliva (8.1 — 8.2) e da urina de bovinos (7.5 — 8.5) favorece o aparecimento de
tumores na base da lingua, do eso6fago e da bexiga. Em monogastricos, parte do ptaquilosideo
¢ inativada no estdmago pela formacao de pterosinas B e O, porém, a maior parte passa sem
se decompor, segue para o intestino e ndo ¢ absorvido, devido ao seu alto peso molecular e
hidrofilia (MATOBA et al., 1987). No pH alcalino do intestino, o ptaquilosideo favorece o
aparecimento de neoplasias nesta regido. Em monogastricos, as condi¢gdes acidas da bexiga
nao propiciariam a formac¢ao de tumores pelo ptaquilosideo (VAN DE HOEVEN et al., 1983).

A concentracdo do ptaquilosideo varia consideravelmente com a idade e a parte da
planta. O 4pice do broto, de onde irdo desenvolver-se as folhas € a regido que concentra a
maior quantidade desta substancia (HIRONO et al., 1973), assim como o rizoma (SAITO et
al., 1989); porém, em relagdo a esta parte da planta, os resultados sdo completamente



diferentes, visto que a luminosidade e a variedade da planta podem interferir na concentragao
do ptaquilosideo (SMITH et al., 1999). Ainda, o tipo de solo, o clima e a geografia interferem
na toxicidade da P. aquilinum, tanto entre as variedades como em exemplares da mesma
variedade (TOKARNIA et al., 2000; ALONSO-AMELOT, 1999). O maior nivel do
ptaquilosideo no broto ocorre na primavera e declina gradualmente préximo ao inverno
(SMITH et al., 1999).

2.4. Caracteristicas da Intoxicacao por P. aquilinum em Bovinos

2.4.1. Diatese hemorragica (DH)

2.4.1.1. Aspectos epidemioldégicos da DH

A intoxicacdo aguda, também chamada de sindrome hemorrdgica aguda ou didtese
hemorragica, ocorre em bovinos jovens e adultos (EVANS & MASON, 1965), principalmente
animais de até 2 anos, inclusive bezerros de 6 meses (TOKARNIA et al., 1967). Ha relatos de
intoxicacdo natural em ovinos (Parker & McCrea, 1965; Sunderman, 1987), entretanto, o
habito alimentar mais seletivo destes animais associado a uma menor ingestdo da planta
parecem ser responsaveis por uma menor incidéncia (Moon & Raafat, 1951, Sunderman,
1987).

Em bovinos, a intoxica¢gdo aguda ocorre de forma esporadica, com baixa morbidade e
alta mortalidade (EVANS, et al. 1954a). O quadro hemorragico ocorre a partir de trés
semanas apoés o inicio da ingestdo de 10 a 30g/kg de samambaia (TOKARNIA et al., 2000). A
intoxicacdo se d4 de maneira cumulativa e resulta da ingestdo de broto de samambaia ou de
seus rizomas num periodo de duas a quatro semanas (HOPKINS, 1986). Periodos de escassez
de pastagem, clima adverso, caréncia de material fibroso ou superpopulacdo em pastos
pequenos, sdo situagdes comumente associadas a esta forma de intoxicacdo, assim como o
fato de que alguns animais podem desenvolver um gosto especial pela ingestdo da planta
(vicio) (EVANS, et al. 1954a).

O primeiro surto descrito de intoxicacdo aguda em bovinos ocorreu na Inglaterra
(Penberthy, 1893; Storrar, 1893) e foi associado a ingestdo de P. aquilinum cerca de um ano
depois (Almond, 1894 apud HEESCHEN 1959), o que foi posto em davida quando estudos
experimentais com a planta ndo reproduziram a intoxicagdo, € levantou-se a hipdtese de que a
enfermidade em questdo tratava-se de carbunculo sintomatico (FENIWICK, et al., 1988).
Também houve relatos na década de 50, no Estado da Georgia (EUA), relacionados a P.
aquilinum (Sippel, 1952). A intoxicagdo aguda por P. aquilinum também foi descrita na Nova
Zelandia (Hickman, 1910 apud HEESCHEN, 1959) e na Australia (Sunderman, 1987). O
diagnostico da intoxicacdo aguda no Brasil foi estabelecido em diversas mortandades nos
Estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais (Tokarnia et al., 1967), Parana (Basile et
al., 1981) e Rio Grande do Sul (Barros et al., 1987). Margal (2001) destaca que, no Brasil,
ocorre uma maior manifestacdo clinica de surtos agudos na época do inverno devido a
escassez das pastagens e pelo fato da samambaia suportar bem a seca. Segundo o autor, a
planta tem se disseminado porque encontra condi¢des edafo-climéaticas favoraveis para ocupar
terras ndo-mecanizaveis, mas que servem como pastagem ao rebanho bovino.



2.4.1.2. Aspectos clinico-patologicos e patogenéticos da DH

Os sinais clinicos tém inicio de 3 semanas, apos o inicio da ingestdo, até 8§ semanas
depois da ultima ingestao da planta (EVANS et al., 1954a; EVANS & EVANS, 1961; Stober,
1970). A principal alteragdo no gado intoxicado ¢ a depressdao da medula 6ssea, com severa
leucopenia, especialmente dos granuldcitos, trombocitopenia e sindrome hemorragica
(HIRONO et al., 1984; HAYASHI, 1981). De acordo com Yamane et al. (1975), h4 aumento
da fragilidade capilar e do tempo de sangramento, com diminui¢do na retracdo do codgulo,
evidenciado pela trombocitopenia e aumento do fibrinogénio. Adicionalmente, Evans (1984)
demonstrou que ha alteragdes caracteristicas de uma condicdo inflamatoria sistémica aguda,
como as induzidas por radiagdo; esses distirbios incluem modificagdes humorais como
aumento dos niveis de heparina e histamina no sangue e nos tecidos, bem como aumento do
numero de mastdcitos no tecido conjuntivo subcutaneo.

Como ha leucopenia, os animais ficam mais susceptiveis a infec¢do bacteriana e a
septicemia (EVANS, 1964). Sao descritos como sinais clinicos caracteristicos a hiperemia e
hemorragia na pele e mucosas, bem como a eliminacdo de coagulos pelas fezes. Lesdes
cutdneas como picadas de insetos ou agulhas podem resultar em hemorragias (PAMUKCU &
PRICE, 1969). Outros sinais relatados sdo descarga nasal, dispnéia, perda do apetite e
imunossupressao com possivel infecgao secundaria (DOBEREINER et al., 1967). Barros et
al. (1987) relataram um surto em um rebanho de bovinos no Rio Grande do Sul, com
evolucdo que variou de 6 horas até 15 dias, mas que na maioria dos casos foi aguda. Os sinais
clinicos eram de febre, inapeténcia, anorexia, parada da ruminagdo, hemorragias cutineas e
nas mucosas, fezes com sangue, diarréia fétida, respiracdo ofegante e ulceras na boca. Os
exames laboratoriais evidenciaram valores hematologicos criticos como animais com 20.000
plaquetas por pl e 7% de hematdcrito, além de marcada neutropenia.

Os achados de necropsia nos bovinos consistem em hemorragias em varios 0rgaos,
hemoperitonio, hemotorax, hemorragias em serosas, Ulceras e coagulos no coélon, figado
pontilhado de amarelo, petéquias na mucosa intestinal e na bexiga e hemorragias inter e
intramusculares (Tokarnia et al., 1967) Infiltracdo de sangue em tecidos perirrenais e
retroperitoneais, bem como hematomas em torno dos rins e do reto e hemorragias na parede
do abomaso e do intestino também foram observados (Barros et al., 1987). A histopatologia
evidenciou rarefacdo do tecido hematopoiético e focos de necrose com hemorragia no figado
e no coragdo (Tokarnia et al., 1967). Lesdes semelhantes foram reproduzidas
experimentalmente em ovinos (Evans et al., 1954a,b; Naftalin & Cushnie, 1954).

Em relato de surto ocorrido no Estado do Parana, Margal et al. (2002) descrevem a
intoxicac¢do aguda em 16 animais, com 14 mortes, entre vacas adultas e bezerros. Os autores
fazem associacdo do surto com a superlotagdo, a ma qualidade do pasto e a extensiva presenca
da planta na propriedade. Clinicamente os animais apresentaram febre, hemorragias na pele e
mucosas visiveis, corrimento nasal muco-sanguinolento e diarréia com sangue; a morte
ocorreu cerca de 72 horas apos os primeiros sinais. Duas vacas in extremis foram abatidas e
necropsiadas. As lesdes observadas foram hemorragias no tecido subcutaneo, bago, intestinos
e bexiga, além de ulceras nas mucosas do abomaso e intestino delgado. O trato digestivo dos
bovinos apresentava edema e varios pontos hemorragicos. Havia, inclusive, presenca de
fragmentos da samambaia no interior do rimen. A histopatologia revelou rarefacao de tecido
hematopoiético na medula dssea, com acentuada diminui¢cdo do numero de células, depressao
da série megacariocitica e granulocitica.

Enfermidades com sintomatologias semelhantes vém sendo consideradas no
diagnostico diferencial, com especial atencao para a pasteurelose (TOKARNIA et al., 1979;
TOKARNIA et al., 2000), babesiose, anaplasmose, leptospirose, intoxicagdo por Crotalaria
spp., intoxicacao por trevo doce mofado, hemoglobinuria bacilar, intoxica¢do por warfarina e



estrogenos (POLACK, 1990), carbinculo hematico e sindrome produzida por irradiagdo
ionizante (HAGAN, 1952; SIPPEL, 1952; EVANS et al., 1954 a; 1954b; 1954c).

2.4.2. Hematuria enzooética bovina (HEB)

2.4.2.1. Aspectos epidemioldégicos da HEB

A intoxicacdo cronica leva ao aparecimento de uma sindrome denominada hematuiria
enzodtica bovina (HEB). Esta forma conhecida também pelos nomes de hematuria vesical
bovina, cistite cronica hemorragica, hemattria essencial e hematuaria vesical cronica (RAVE
et al., 1978). Este quadro ocorre quando ha ingestao da planta em uma quantidade inferior a
10g/kg/dia durante um ou mais anos (TOKARNIA et al., 2000).

Casos de HEB sdo descritos com maior frequéncia, em regides com altitudes entre 200
a 1000 metros (HEESCHEN, 1959), no geral em regides frias, montanhosas e com solos
pobres (TOKARNIA et al., 2000). Por outro lado, os dados sobre a natureza do solo nas areas
de HEB ndo devem ser supervalorizados, uma vez que a doenga pode ocorrer em solos bons e
em fazendas de qualidade (HEESCHEN, 1959).

Na Europa a hemattria enzodtica bovina foi relatada na Alemanha, principalmente na
regido da Floresta Negra, nos Estados de Sachsen, Niedes (GLOCKNER, 1913 apud
HEESCHEN 1959), Baden (BRETZINGER, 1957), em pequenas propriedades,
aleatoriamente, com perda economica baseada na diminuicao da producdo de leite e carne,
abate precoce e morte (HEESCHEN, 1959). Foi descrita também na Austria, principalmente
em regides montanhosas (HEESCHEN, 1959) e na Suica, onde as regides de alta incidéncia
sd0 denominadas de “Rothofe” (rincdes vermelhos), principalmente em altitudes de 800
metros, com variacdo na incidéncia em locais geograficamente semelhantes (SIEBER, 1950
apud HEESCHEN, 1959). Na Franca, a doen¢a ¢ muito difundida e conhecida desde 1834
(DUMAS, 1934 apud HEESCHEN, 1959). Na Bulgaria, 90% das propriedades rurais sdo
afetadas (HUTYRA et al., 1954). Em Portugal, a intoxicacao ocorre de forma endémica no
arquipélago de Acores, onde 10% dos animais abatidos sdo descartados por apresentarem
lesdes de HEB (PINTO et al.,, 2000). Na Europa houveram relatos também na Italia
(GOTTARDI, 1935 apud HEESCHEN, 1959), na Roménia (CELAN, 1941 apud
HEESCHEN 1959), Iuguslavia (BUTOZAN, 1935 apud HEESCHEN 1959), Inglaterra e
Irlanda (CRAIG, 1930 apud HEESCHEN, 1959), Russia (ZADERYI & MECHTCHENKO,
1953) e Turquia (PAMUKCU, 1955). Na Asia sio citados o Himalaia indiano (DATTA,
1934 apud HEESCHEN, 1959), o Nepal, onde por muitos anos acreditava-se tratar,
erroncamente, de babesiose (HOPKINS, 1987); Taiwan (MYAMOTO, 1929 apud
HEESCHEN, 1959), Japao (OSHINA & ONO, 1957), Corea do Sul (KIM & LEE, 1998) e
China, principalmente nas regidoes montanhosas do sudoeste (XU, 1992).

Na América do Sul, ha ocorréncia de HEB no Brasil, frequentemente associada aos
CVDS (DOBEREINER et al., 1967). Na Bolivia, ha regides onde P. aquilinum representa
mais de 50% da vegetacdo disponivel ao gado; nestas areas a incidéncia de HEB ¢ de
aproximadamente 100% no rebanho local (MARRERO, et al., 2001). Na Venezuela, a
incidéncia varia entre algumas regides, de 8.4 a 18% (D’JHONG, 1978). No Peru
(GONZALES & CARPIO, 1973), em especial no vale de Oxapampa, foi encontrada uma
incidéncia de até 16% no rebanho local (LOPEZ, 1983) ¢ na Colombia, a HEB, acomete em
especial bovinos com mais de um ano (RAVE et al., 1978) Na América do Norte, ha relatos
no Canada (HADWEN, 1918 apud HEESCHEN, 1959); na Oceania, na Australia (BULL, et
al., 1932 apud HEESCHEN 1959) e na Nova Zelandia (SMITH & BEATSON, 1970). E na
Africa, foi descrita no Quenya (MUGUERA & NERITE 1968). (Figura 2)
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FIG. 2 Distribuicao geografica dos casos relatados de Hematuria Enzootica Bovina no mundo
2.4.2.2. Aspectos clinicos da HEB

A HEB ¢ uma enfermidade de curso cronico, que tende a culminar com a morte do
animal meses ou anos apos o inicio dos sinais clinicos (HEESCHEN, 1959). Os animais
afetados apresentam a urina de coloragdo avermelhada e, se esta colora¢ao nao ¢ evidenciada,
microscopicamente observa-se a presenga de hemacias na urina (FENWICK, 1988). Ha
hematuria intermitente, prostragdo, anemia, emagrecimento, raras vezes incontinéncia
urindria, ¢ mais tarde morte (TOKARNIA et al., 2000). Periodos de remissdo, entremeados
por agravamento do quadro, sdo frequentes (LUQUE 1960). Estes periodos podem durar
semanas ou meses, entretanto, casos de cura completa, de animais que permanecem em
“locais de hematuria” ndo sdo conhecidos (HEESCHEN, 1959). A melhora do animal pode
ocorrer na fase inicial da doenga, se os animais forem retirados do pasto invadido pela planta
e receberem boa alimentagio (STOBER, 1970), entretanto, se houver nova ingestio, a
hemattria recomeca com rapidez (TOKARNIA et al., 2000).

Avaliagdes bioquimicas e hematologicas demonstram linfocitose, neutropenia, anemia
progressiva, aumento da fragilidade de eritrocitos, redugdo do hematocrito e do contetido de
hemoglobina, decréscimo de albumina, aumento da fracdo globulina, diminui¢do dos niveis
séricos de calcio e fosforo e aumento da creatinina e da fosfatase acida (SINGH et al, 1973).

2.4.2.3. Aspectos anatomo-patologicos da HEB

A HEB caracteriza-se por hemorragias da vesicula urinaria e pela presenga de tumores
na parede da bexiga (PRICE & PAMUCKU, 1968). As lesdes determinantes do quadro de
hemattria enzootica em bovinos estdo localizadas na bexiga urinaria. Sao observados nodulos
de alguns milimetros ou formagdes com aspecto de couve-flor de varios centimetros de
diametro, de coloragdo branco-amarelada ou avermelhada; nos casos mais graves ha
espessamento da parede (TOKARNIA et al., 2000). Na mucosa podem ser vistas ainda,
congestao, focos de hemorragia e crescimentos vasculares (PAMUKCU, 1955). Muguera &
Nerite (1968) relatam a presenca de estruturas multilobuladas fridveis e ulceradas, e Maeda et
al. (1977), estruturas vesiculares.

Excluindo-se os casos determinados pela ingestdo de P. aquilinum, a ocorréncia de
tumores na bexiga de bovinos ¢ rara (BROBST & OLSON, 1963) (Figura 4). Em muitas
ocasides, a HEB foi acompanhada de tumores no trato digestorio superior, tais como



carcinomas epiderméides (DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; CURIAL,
1964).

A diversidade dos tipos neoplasicos presentes em bovinos com HEB ¢ surpreendente,
especialmente quando consideramos a pequena variagao de tipos, que ocorrem em bexigas de
outras espécies, exceto o da espécie humana (PEIXOTO et al., 2003). Na HEB os tumores sao
tanto de origem epitelial quanto mesenquimal e raramente geram metastases. Ha casos, em
que alteracdes neoplasicas ndo estdo envolvidas com a hematuria, mas sim, congestdo e
ectasia de vasos sanguineos (TOKARNIA et al., 2000).

2.4.2.4. Cronologia dos relatos de casos naturais de HEB no mundo

Na década de quarenta, um dos primeiros relatos com descricdo histopatologica de
lesdes em bexigas de animais com HEB, no Canad4, Colimbia Britanica, descreveu a
presenca de um grande nimero de hemangiomas pedunculados, reacdo inflamatdria
caracterizada por hemorragia, edema, infiltrado linfocitico e a passagem de eritrocitos por
entre as cé¢lulas uroteliais. Proliferacdo vascular, ectasia de vasos sanguineos e fibrose foram
consideradas sinais de cura pelo autor (PLUMMER, 1944).

Um estudo realizado na Turquia avaliou 89 bovinos e 4 bufalos, com sinais clinicos
caracterizados por hematiria intermitente, de evolu¢dao progressiva, por semanas ou meses,
miccdo frequente, anemia e debilidade. O exame necroscopico de 20 vacas e dos quatro
bufalos, demonstrou congestdo, focos de hemorragia e crescimentos vasculares na bexiga. A
avaliagdo em abatedouro, de 266 bexigas de bovinos procedentes da mesma regido,
demonstrou tumores em 26 espécimes. A histopatologia de todos estes casos revelou:
papiloma, carcinoma papilar, adenocarcinoma, carcinoma infiltrativo, adenoma, hemangioma
cavernoso, hemangioma capilar, fibrossarcoma, sarcoma de células redondas,
leiomiossarcoma e angiossarcoma. Metastases ndo foram observadas nestes casos
(PAMUKCU, 1955).

Em numerosas areas da Coldmbia, foram descritos casos de HEB, com sinais clinicos
de hematuria prolongada e periodos de remissdo, seguidos por agravamento do quadro,
anemia e emagrecimento. A necropsia, verificou-se palidez da carcaga, edema de tecido
subcutaneo, congestao e petéquias em diversos orgaos, acompanhados de espessamento da
parede e de dilatacdo da bexiga; observaram-se ainda coagulos, nodulos com aspecto de
couve-flor, capilares “arborizados” e estruturas polipodides na mucosa da bexiga (LUQUE,
1960).

No Brasil, na década de 60, foram observados em bovinos com HEB, em Paranavai no
Parand, sinais clinicos de emaciacdo e hematuria. O exame das bexigas demonstrou processos
inflamatérios cronicos, associados a fendomenos proliferativos, neoplasias epiteliais e/ou
hemangiomas. Os processos neopladsicos foram hemangiomas, papilomas, adenomas,
carcinomas espinocelulares, carcinomas transicionais € adenocarcinomas. Com frequéncia
havia coexisténcia destes tipos neoplasicos em uma unica bexiga. O autor ainda se refere a
demasiada frequéncia dos CVDS, na base da lingua e no espago glosso-epiglotico, nos casos
de HEB (CURIAL, 1964).

Durante quatro anos, cerca de 1500 bovinos foram acompanhados a campo, em Sao
Paulo, com sinais clinicos semelhantes a intoxicagdo por P. aquilinum tais como hematuria,
melena, leve diminui¢do no tempo de coagulacdo, numeros reduzidos de granuldcitos e
plaquetas. Um total de 100 animais morreu e a maior parte destes animais apresentou sinais
caracteristicos de HEB, entretanto, no municipio de Avar¢ os sinais foram semelhantes aos da
DH, com significativa diminui¢do do tempo de coagulagdo. Nos casos de HEB, foram
evidenciadas pela necropsia, massas de diversos tamanhos na bexiga (LEE et al., 1966).
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Os casos relatados por Dobereiner et al. (1967), também no Brasil, caracterizaram-se
por sinais de hematdria intermitente, com emagrecimento e pelagem sem brilho. Em 10
animais necropsiados, provenientes dos estados de Minas Ggerais, Espirito Santo, e Rio de
Janeiro, foram relatados nédulos vermelhos ou amarelados, com estruturas pedunculadas e
multilobuladas na bexiga. O exame histopatologico demonstrou proliferagdes capilares (6/10),
infiltrados linfociticos difusos (5/10) e focais (1/10), hemorragia (1/10), proliferagdes de
células epiteliais (1/10), hemangioma cavernoso (4/10), hemangioma capilar (2/10), e
hemangioma parte capilar, parte cavernoso (1/10). Havia ainda casos de concomitancia com
tumores do trato digestorio superior.

No Quenia foi descrita hematiria ndo febril em nove vacas adultas que se
alimentavam em pasto infestado por P. aquilinum. O exame necroscopico demonstrou
aumento de volume da bexiga de duas a trés vezes o tamanho normal, hemorragias petequiais
ou equimdticas e tumores pedunculados com aspecto de couve flor, em torno de 2 mm a 4 cm.
Alguns tumores maiores eram friaveis e ulcerados e um animal apresentou ndédulos no figado.
Ao exame histopatoldgico verificou-se hemangiomas e carcinomas de células de transigdo.
No figado, hemangioma esquirroso (MUGUERA & NERITE 1968).

Em estudo complementar no Brasil, Tokarnia et al. (1969) examinaram e
necropsiaram 11 animais afetados pela HEB e pelos CVDS. Os animais examinados
apresentavam hematdria intermitente e cronica, palidez de mucosas e emagrecimento. A
necropsia dos animais com HEB, constatou-se na bexiga, hematliria e formagdes
micronodulares com coloragdo acinzentada associados a pequenos vasos cheios de sangue,
pontos vermelhos espalhados por toda a mucosa e elevagdes rugosas na bexiga. O exame
histopatologico das bexigas dos animais necropsiados demonstrou proliferagdes capilares
(5/11), infiltrado linfocitico (7/11), hemorragias (1/11), nodulos de tecido conjuntivo
embriondrio (3/11), hemangioma cavernoso (1/11), hemangioma capilar (1/11),
adenocarcinoma (1/11) e adenocarcinoma com areas de carcinoma simples (1/11).

Na Nova Zelandia foram descritos, 13 casos de HEB em vacas, que apresentavam
hematiria intermitente, anemia e, em apenas um animal, edema de tecido subcutineo. A
necropsia verificou-se pequenos nodulos vermelhos e brilhantes, com aproximadamente 1cm
de didmetro, localizados na bexiga. Nos casos mais cronicos as areas lesadas eram maiores
(SMITH & BEATSON 1970).

No Japao em um estudo clinico-patoldogico em 11 vacas que apresentavam HEB
encontrou-se anemia ¢ hematuria, tumefagdo da bexiga em todos os casos, € pelo exame
citoldgico do sedimento urindrio e da esfoliagdo da mucosa com “Swab”, foi demonstrada a
presenca de células neopldsicas. O exame histopatologico das bexigas revelou carcinoma
transicional, hemangioendotelioma, hemangioma, adenoma e papiloma, consorciados em um
mesmo caso ou nao (TSUMURA et al., 1972). Neste pais, Maeda, et al., (1974), também
relataram a HEB em 30 bovinos nativos, com sinais de hemattria cronica, anemia ¢ lesdes na
bexiga caracterizadas por tumores cisticos e areas de hemorragias. O exame histopatologico
resultou em hemangiomas, hemangioendoteliomas, adenocarcinomas e carcinomas de células
de transi¢ao, acompanhados por urocistite.

Pamukgu et al. (1976) descreveram na Turquia a HEB em 129 vacas e 7 bufalos
d’agua, associados a mais 72 bexigas coletadas em matadouro, que apresentavam sinais
compativeis com HEB. Os sinais clinicos foram variados, devido aos diferentes estagios da
doencga no rebanho e a lesdes secundarias de obstrucao e infec¢ao secundaria. A hematuria
macroscopica foi o achado prevalente em 21 casos, com duracdo de semanas a meses, de
curso progressivo e frequentes periodos de remissdao. O exame macroscOpico demonstrou a
presenca de tumores polipdides, fungoides ou papilares, frequentemente multiplos. Os btifalos
d’4gua tinham na mucosa da bexiga tumores papilares e pequenos nddulos na pelve renal e no
ureter. Aproximadamente 24% destes tumores eram papilomas, e 69% carcinomas simples ou
multiplos; as demais neoplasias de origem ndo epitelial eram hemangiomas, localizados além
da mucosa da bexiga, na pelve renal e ureter. Foram constatadas metéstases para linfonodos
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iliacos em 10% dos casos e para o pulmao em trés casos. Os tumores epiteliais perfizeram
35%, e destes, os tumores benignos foram papilomas e adenomas transicionais e os malignos,
carcinomas transicionais, simples ou com areas de diferenciagdo escamosa e glandular,
carcinoma epidermoide, carcinoma indiferenciado e adenocarcinomas. Estes tultimos
constituidos por estruturas glandulares de tamanhos diversos, revestidas por epitélio cuboidal
ou colunar, que secretava muco. Fibromas, hemangiomas, hemangioendoteliomas,
leiomiossarcoma, sarcomas de células redondas e fibrossarcomas foram os tumores nao
epiteliais e perfizeram 9% do total. Tumores mistos, como por exemplo, fibrocarcinoma,
papiloma com hemangioma, carcinoma de células transicionais com hemangioma e outras
combinagdes, representaram 54% dos casos.

Um estudo realizado no Japao avaliou 13 vacas que apresentavam sinais de HEB, por
meio de cistoscopia e descreveram-se macroscopicamente € microscopicamente as alteracoes
vistas, respectivamente como: nddulos avermelhados (hemangioma cavernoso), crescimentos
papiliformes (carcinoma transicional), elevagdes em formato de colinas (lesdes pré-
cancerosas) e estruturas vesiculares avermelhadas e hemorragicas (hemangioma em fase de
crescimento). Em estudo posterior, em que foram avaliados 33 casos de HEB, no Japao,
Maeda et al. (1978) observaram 2 angiomas, 16 carcinomas transicionais, 8 endoteliomas
vasculares, 5 papilomas, 3 adenocarcinomas, 2 adenomas, 1 carcinoma escamoso ¢ 1 fibroma.
Dois ou mais tumores foram observados em 18 animais. Adicionalmente havia hiperplasia,
dilatacdo de vasos sanguineos periféricos e hemorragias (Maeda et al., 1977).

Na Colombia, a HEB foi descrita em 47 animais que pastavam em regido invadida
pela samambaia e em 8 animais que foram retirados do pasto, estabulados e alimentados com
racdo livre da planta. Dos animais mantidos a pasto, 76% apresentaram hemataria
macroscopica ¢ 23,4% hematiria microscopica. Dos animais estabulados, 7 apresentaram
macrohematuria e 1 microhematuria. Posteriormente, trés animais estabulados obtiveram
remissao da hematuria e os outros cinco vieram a 6bito ou foram eutanasiados “in extremis”.
A necropsia, dois destes animais apresentaram palidez de mucosas e 6rgios, pneumonia e
edema do tecido subcutaneo relativo ao decubito, degeneracdo da gordura peritoneal,
exsudato seroso na cavidade abdominal, pielonefrite bilateral, edema, hemorragia e
membranas cruposas na parede da bexiga (Rave et al., 1978).

No Rio Grande do Sul, 18 animais com HEB foram acompanhados. Dez destes
apresentaram tumores na bexiga e hematlria intermitente ou constante, com urina de
coloragdo marrom-escura ou avermelhada e evolugdo lenta e progressiva. A necropsia a
bexiga continha urina sanguinolenta, mucosa avermelhada e nodulos de aspecto hemorragico,
de 1,5 a 2 cm de didmetro, em geral sésseis. Um animal apresentou formagdes papilomatosas
de coloragdo résea. Observaram-se ainda, ulceragdo e pontos hemorrdgicos na mucosa da
bexiga. O exame histopatoldgico identificou 9 hemangiomas, 1 hemangiossarcoma, 1
carcinoma e 1 papiloma. Houve concomitincia com CVDS em trés animais (Souza & Graga
1993).

No Brasil um estudo histopatologico de 59 casos de HEB, oriundos dos estados do Rio
de Janeiro, Sao Paulo, Minas Gerais, Parand, Amazdnia, Espirito Santo, Rio Grande do Sul e
Santa Catarina, encontraram uma série de alteracdes neoplasicas e ndo-neopldsicas estas
ultimas foram subdivididas em: inflamatorias, hiperpldsicas e metaplasicas; com frequéncia
havia coexisténcia de alteragdes no mesmo caso. Em alguns casos foi evidente a diferenciagao
de um tipo tecidual em outro, focos de urotélio hiperplasicos com diferenciagdo intestinal ou
mesonefroide, e concomitantemente carcinoma “in situ” ou adenocarcinoma intestinal, muitas
vezes com marcada tendéncia infiltrativa. Proliferagdes mesenquimais, hiperplasicas ou
neoplédsicas foram evidenciadas em uma distribuicdo multicéntrica com vérios tipos de
diferenciagdo, assim como hemangiomas ou hemangiossarcomas com areas de proliferagao de
pequenos vasos de aspecto morfologico normal (PEIXOTO et al., 2003)

Na ilha de Agores um estudo histopatologico com 433 bexigas coletadas em
matadouro e com sinais de HEB, demonstrou a presenga de processos neoplésicos em 373
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espécimes os demais apresentavam apenas lesdes inflamatorias e alteragdes ndo-neoplésicas
do epitélio tais como hiperplasia, ninhos de Brunn, cistite cistica, metaplasia glandular (cistite
glandular e metaplasia intestinal) e adenoma nefrogénico. Nos casos em que havia neoplasias,
estas alteragcdes estavam sempre presentes. As neoplasias encontradas neste levantamento,
apresentaram de forma semelhante ao levantamento de Peixoto et al. (2003), grande numero
de variacdes, em que havia casos de processos neopléasicos isolados, mas, com maior
frequéncia, multiplos (CARVALHO et al., 2006).

Na cidade de Oxapampa, capital da provincia de Mismo Nombre, regido do Pas¢o no
Peru, foram avaliados histologicamente 38 casos de HEB. Destacaram-se as formagdes
polipoides em 58,5% das amostras e também proliferagdes uroteliais cisticas com actimulo de
substancia hialina no interior. Em 28 casos, foram diagnosticados processos neoplésicos
(68,3%), destes 41,7% apresentaram origem epitelial e 58,3% nao epitelial. Em 34,2% destas
amostras, havia dois tipos diferentes de neoplasias presentes na mesma amostra. Em um caso
positivo para hemangiossarcoma na bexiga, foram encontrados focos de hemangiossarcoma
em bago e em linfonodo. As lesdes circulatorias mais frequentes foram; extravasamento
vascular difuso (63,3%) e “ninhos angioblasticos”, estruturas formadas por vasos sanguineos
proliferados. Os processos inflamatorios foram: cistite supurativa crénica 70.7%, com
presenca de linfocitos agrupados em grandes quantidades na forma de foliculos, infiltrado
plasmocitario e macrofagico, edema, fibrose, descamagao do urotélio e ulceragao hemorragica
(GONZALES et al. 2004).

O exame histopatolégico de trés casos de HEB, recebidos pelo Laboratorio de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil, no
periodo de setembro de 2003, a agosto de 2006, revelou hemangiomas e hemangiossarcomas.
Os hemangiomas capilares eram constituidos por espacos vasculares irregulares, geralmente
delineados por uma unica camada de células endoteliais e muitas vezes preenchidos por
eritrocitos. Havia quantidade varidvel de estroma conjuntivo frouxo entre os espagos
vasculares. Os hemangiossarcomas eram constituidos por pequenos espagos ou fendas
vasculares irregulares revestidos por células com moderado pleomorfismo nuclear. Havia
areas solidas nas quais o pleomorfismo celular e nuclear era acentuado, com 1-2 figuras
mitdticas por campo de grande aumento (cga). Em um dos animais fora diagnosticado um
carcinoma de células escamosas, caracterizado por proliferacdo de queratinocitos com nucleo
grande e vesicular, um ou dois nucléolos e moderado citoplasma eosinofilico distinto. Em
muitas areas, os queratindcitos formavam ilhas circundando queratina lamelar (pérolas de
queratina). O pleomorfismo celular era moderado e havia poucas mitoses (1-2/cga); o estroma
conjuntivo era abundante (SOUTO et al., 2006).

2.4.2.5. Correlacgio entre o virus da papilomatose bovina e a HEB

Campo et al. (1992), ap6s isolar o Papilomavirus bovino (BPV-2) em lesdes tumorais
de bovinos com HEB, sugeriram um sinergismo deste com o principio toxico de P. aquilinum
no processo de carcinogénese.

O BPV-2 ¢ um patdgeno capaz de permanecer de forma latente em varios tecidos e foi
isolado em urotélio normal, sem qualquer correlagdo com a HEB, naturalmente ou de forma
experimental (CAMPO et al 1992, CAMPO et al 1999). Postula-se que a intoxicagdo por P.
aquilinum leva a um processo de imunossupressdo, suficiente para induzir uma maior
atividade do BPV-2 e a proliferagdo de papilomas transicionais, que por sua vez, sob a
influéncia do carcindgeno presente na planta, tende a sofrer um processo de malignizagao
(CAMPO et al., 1992; CAMPO et al., 1999; BORZACCHIELLO et al., 2003b).
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2.4.3. Carcinoma de vias digestivas superiores (CVDS)

2.4.3.1. Aspectos epidemioldégicos dos CVDS

CVDS sdo raros em regides onde ndo hé a ocorréncia de P. aquilinum. Devido a esta
correlagdo, a etiologia destes processos neopldsicos vem sendo atribuida a esta planta
(DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; TOKARNIA et al., 2000). Os animais
acometidos geralmente apresentam idade mais avangada (“bois-carreiros” e vacas de leite), e
a evolugdo cronica varia de meses a anos (TOKARNIA et al., 2000). No Quénia a presenca de
processos neoplasicos em vias digestivas superiores também foi relatada, com uma taxa de
mortalidade que pode chegar a 10%, com evolucdao geralmente de 6 meses podendo chegar a
2 ou 3 anos (PLOWRIGHT, 1955). Curial (1964) relatou a presenga de casos concomitantes
de HEB e CVDS no Brasil, mas somente mais tarde Dobereiner et al. (1967) e Tokarnia et al.
(1969) correlacionaram os CVDS ao consumo da samambaia.

Tokarnia et al. (2000) correlacionam os CVDS a ingestdo cronica de samambaia, em
quantidades menores do que as necessdrias para o desenvolvimento da HEB, por um longo
periodo.

Jarret (1978a) sugeriu uma interacdo entre o virus da papilomatose bovina e uma
substancia ambiental relacionada a P. aquilinum, como provavel etiologia dos CVDS. Campo
(1994) apos tentar reproduzir experimentalmente a interagdo entre o papilomavirus € os
CVDS, concluiu que a imunossupressdo relativa a intoxicagdo pela samambaia ¢ fator
determinante na disseminagdo da papilomatose e que a conversao de papilomas em
carcinomas ¢ um fato relacionado a agao carcinogénica da planta.

A amplificagdo da papilomatose em trato alimentar de bovinos também foi
confirmada, baseada na maior incidéncia destes tumores em animais, provenientes de pastos
invadidos por P. aquilinum, encontrada na rotina do Laboratdrio de Patologia Veterinaria da
UFSM (SOUTO et al., 2006). Outro importante fato relatado pelos autores foi a presenca de
papilomas em transformagao para carcinomas, em mais da metade de 30 casos estudados.

Nado se conseguiu demonstrar, por meio de PCR (“polimerase chain reaction”),
particulas virais em CVDS (ANDERSON 1997), entretanto a presengca do DNA viral ndo tem
sido considerada necessaria para a manuten¢do do estado maligno dos carcinomas (SOUTO et
al., 20006).

2.4.3.2. Aspectos clinico-patologicos dos CVDS

Os sinais clinicos podem variar de acordo com a localizacdo da neoplasia, mas os
principais sinais dos CVDS sdo de ordem mecanica, na ingestdo e ruminacdo dos alimentos
(TOKARNIA et al., 2000).

Sinais de timpanismo ruminal cronico, progressiva perda de escore corporal, pele seca
e mucosas palidas sdo sinais encontrados em casos de CVDS. O exame necroscopico
demonstra proliferagdes papilomatosas e lesdes ulceradas no esdéfago, faringe e rtmen.
Microscopicamente todas as alteracdes citadas revelaram-se carcinomas de origem
multicéntrica e em um caso havia metastase em linfonodo regional (PLOWRIGHT 1955).

Doébereiner et al. (1967) relataram em bovinos, provenientes das regides sul e sudeste
do Brasil, dificuldade de degluticao e ronco respiratorio, “ronqueira”, causados por tumores
que se localizavam na faringe. Regurgitacdo e timpanismo cronico foram associadas a
tumores esofagicos. Na mucosa da lingua havia enrugamento e cornificagdo e tumores
papilomatosos ou lesdes ulceradas no esdéfago e no rimen. Ao exame histopatolégico foram
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observados carcinomas epidermoides e papilomas, com metédstases para linfonodos em
linfonodos em dois casos.

Em estudo complementar, também realizado no Brasil, foi relatado em animais com
CVDS, tosse, dificuldade respiratoria, edema submaxilar, corrimento nasal, dificuldade de
mastigacdo e ruminacgdo, diarréia, timpanismo cronico intermitente € emagrecimento
progressivo. A necropsia observaram-se papilomas pinceliformes ou com forma de couve-
flor, no palato mole, rugosidades, formagdes pedunculadas e ulceragdo na base da lingua,
proliferagdo nodular saliente na faringe, formacdo oval, pedunculada e de coloragao
amarelada no ramen. Profundas ulceras envolvendo o palato duro e mole, proliferagdes
tumorais no seio maxilar e formagdes pinceliformes no es6fago também foram encontradas. O
exame histopatologico demonstrou carcinoma epidermoide esquirroso e queratinizado em
todos os casos (12/12), acompanhados de infiltrados linfocitarios (11/12) e calcificagdao da
substancia cornea (3/12), além de metdstases para linfonodos, figado e pulmdo em (2/12)
(TOKARNIA et al., 1969).

Em estudo de 80 casos de CVDS, na Inglaterra, relatou-se um total de 165 tumores,
muitas vezes multiplos em um unico animal. Os locais de incidéncia foram: lingua 7%, palato
4%, faringe 8%, esofago 41% e ramen 30%. A maioria 96% era carcinoma epiderméide;
alguns papilomas apresentavam visivel transformacdo maligna com marcada ulceracdo e
invasao local. Em 36% dos casos foi possivel a constatacdo de metastases (JARRET, 1978a).

Souto et al. (2006), estudaram 30 casos de CVDS em bovinos provenientes de diversas
propriedades rurais, no Rio Grande do Sul. Os sinais clinicos foram, em ordem decrescente de
frequéncia, emagrecimento progressivo (30/30), atonia ruminal (20/30) associada a tumores
localizados principalmente no ramen, tosse (17/30) e disfagia (12/30) quando a lesdo estava
na base da lingua, regurgitacdo (12/30) associada a tumores no esofago, halitose (10/30)
relacionada a necrose, diarréia (9/30) e timpanismo (8/30) quando os tumores estavam na
entrada do ramen, apetite seletivo (7/30), dispnéia (3/30) e salivacdo (3/30). Os principais
achados histologicos observados consistiam de papilomas, papilomas em transformagdo
maligna, carcinomas escamosos € metastases para linfonodos regionais e outros 0rgaos.

2.5. Aspectos Gerais da Bexiga Normal
2.5.1. Origem embriologica

O periodo embriondrio ocorre a partir da fertilizacdo e compreende a formacao dos
orgaos (organogénese) e o inicio da maturacdo, sem muitas diferencas morfologicas entre as
espécies mamiferas. Este periodo corresponde a 30 dias nos caes, gatos, ovinos € suinos ¢ 60
dias no cavalo, bovino e humano (FLETCHER & WEBER, 2007).

O sistema urindrio comeca a desenvolver-se antes do sistema genital e consiste, na
vida embriondria, em trés conjuntos de rins primitivos: o pronéfro, rudimentar e nao-
funcional, o mesonéfro, bem desenvolvido e funcional por um periodo de tempo ainda
embriondrio e o metanéfro que dd origem aos rins permanentes (MOORE & PERSAUD,
2000) (Figura 3).

15



FIG. 3 — Humano. Esbogos ilustrando os trés conjuntos de sistemas excretores de um
embrido durante a quinta semana. A — vista lateral, B — Vista ventral (MOORE &
PERSAUD, 2000). Muito semelhante ao que ocorre na espécie bovina (FLETCHER
& WEBER, 2007).

A bexiga origina-se principalmente da parte vesical do seio urogenital, exceto a regido
do trigono que surge das extremidades caudais dos ductos mesonéfricos (MOORE &
PERSAUD, 2000) (Figura 4). Ocorrem trés eventos principais: o tecido conjuntivo da regido
do trigono ou regido da base desenvolve-se a partir da dilatacdo, fusdo e incorporagdo das
porcdes caudais dos ductos mesonéfricos ao seio urogenital, formando uma regido triangular
que recebe posteriormente os ureteres. Em um segundo momento, as paredes posteriores, o
fundo e porcdes das paredes laterais da bexiga surgem do mesénquima que cerca o seio
urogenital. Por fim a parede anterior e o restante da parede lateral desenvolvem-se em
conjunto e adjacente a porcao infraumbilical da parede abdominal, apesar destas estruturas
nao terem nenhuma relagdo direta na formagdo da vesicula urinaria. O processo embriologico
mais complexo ocorre na formagao do trigono, e isso pode estar correlacionado a presenca de
diversos tipos tumorais nesta area (MURPHY et al., 2004). O epitélio da bexiga deriva,
completamente, do endoderma da parte vesical do seio urogenital, que por sua vez tem origem
na por¢do embrionaria do intestino posterior; as outras camadas derivam do mesénquima
esplanico adjacente. Inicialmente a bexiga ¢ continua com a alantdide, uma estrutura vestigial,
que se contrai e torna-se um cordao fibroso e espesso, o iraco (MOORE & PERSAUD,
2000). Este cordao estende-se do apice da bexiga até o umbigo, e no adulto ¢ representado
pelo ligamento umbilical mediano (MOORE, 1992).
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FIG. 4 — Humano. Divisdo da cloaca em seio urogenital e reto; a absorcao dos ductos
mesonéfricos; o desenvolvimento da bexiga, uretra e iraco e as mudancgas na localizacdo dos
ureteres. A — vista lateral da metade caudal de um embrido de 5 semanas. B, D e F — Vistas
dorsais. C, E, G e H — Vistas laterais. Os estagios mostrados G e H sdo atingidos com 12
semanas. (MOORE & PERSAUD, 2000), muito semelhante ao que ocorre na espécie bovina
(FLETCHER & WEBER, 2007).

2.5.2. Aspectos anatomicos

A bexiga ¢ um 6rgdo de estocagem, com capacidade de distensdo e, portanto, pode ndo
ter tamanho, posicdo ou relagdes constates. Em ruminantes, a bexiga geralmente fica
confinada a cavidade pélvica, exceto quando consideravelmente cheia e adentra a cavidade
abdominal. Quando cheia, adota um formato piriforme, apresentando um vértice cranial
(4pice), um corpo intermediario e um colo caudal, que se estreita em dire¢do ao Ostio uretral
interno, na jun¢ao com a uretra que permanece sempre fixo dentro da pelve e repousa em um
leito de gordura (DYCE et al., 2004) (Figura 5).
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FIG. 5 Interior da bexiga urindria. 1 — Cicatriz do traco; 2 — bexiga; 3 — ureter; 3° —
oOstio uretral; 4 — trigono vesical; 5 — crista uretral; 6 — uretra. (DYCE et al., 2004).

O colo ¢ a unica parte da bexiga que nao ¢ revestida pelo peritonio e liga-se ao
assoalho pélvico ventralmente. Dorsalmente, na fémea, ha contato com a superficie ventral do
utero e vagina; no macho com os ductos deferentes e talvez com as glandulas vesiculares,
entre as pregas genitais. Pode haver também contato com o reto (DYCE et al., 2004) (Figura
6).

FIG. 6 Corte mediano da pelve bovina. 1 — Sacro, 2 — primeira vértebra
caudal, 3 — interior do reto, 4 — canal anal, 5 — exterior do corno uterino
esquerdo, 6 — interior do coto do corno uterino esquerdo, 7 — cérvix, 8 —
vagina, 9 — vestibulo, 10 — vulva, 11 — bexiga, 12 — uretra, 12’ —
diverticulo suburetral, 13 — foramen obturador, 14, sinfise pélvica. (DYCE
et al., 2004).
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A superficie de revestimento interna pode apresentar-se muito pregueada quando a
bexiga esta vazia e lisa quando cheia. Entretanto duas pregas estdo sempre presentes na regiao
do colo, fundindo-se na regido da abertura dos ureteres, denominada crista ureteral mediana,
que continua na uretra pélvica. O tridngulo limitado pelas aberturas ureterais e uretral ¢
denominado de trigono, sob o efeito da pressdo interna da bexiga, os Ostios ureterais se
fecham, o que impede o refluxo de urina (DYCE et al., 2004) (Figura 7).

FIG. 7 Jungdo ureterovesical. Devido a passagem
obliqua através da parede, o ureter ¢ comprimido a
medida que a pressdo intravesical se eleva. 1 — ureter,
2 — lumen vesical, 3 — parede vesical, 4 — colo vesical.

O musculo vesical esta disposto em trés laminas que fazem intercambio em fasciculos.
O musculo provavelmente ¢ detrusor por completo, disponivel para comprimir e esvasiar a
bexiga, sem formar um esfincter interno, embora seja frequentemente descrito (DYCE et al.,
2004).

2.5.3. Aspecto histologico

A mucosa que reveste a bexiga ¢ formada por um epitélio de transi¢do e por uma
lamina propria de tecido conjuntivo que varia do frouxo ao denso. Nao hd submucosa
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).

As células mais superficiais do epitélio de transicdo sdo responsaveis pela barreira
osmotica entre a urina ¢ os fluidos teciduais. Nestas células, a membrana plasmatica em
contato com a urina € especializada e apresenta placas espessas separadas por faixas de
membrana mais delgada. Quando a bexiga se esvazia, a membrana se dobra nas regides
delgadas e as placas espessas se invaginam e enrolam-se formando vesiculas fusiformes, que
permanecem proximo a superficie celular. Ao se encherem novamente, sua parede se distende
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e tem lugar um processo inverso ao descrito, com transformacao das vesiculas citoplasmaticas
fusiformes em placas que se inserem na membrana e aumenta a superficie das células
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999). Este mecanismo torna parte das células do epitélio de
revestimento, achatadas, semelhante a uma mucosa escamosa, em que os elementos
superficiais sdo grandes e secretam pequenas quantidades de mucina, como uma mucosa
glandular. Por isso o termo epitélio transicional vém sendo restrito ao “lexicon” médico, em
detrimento do termo urotélio (MURPHY et al., 2004).

A lamina propria ¢ uma camada de tecido conjuntivo frouxo, que normalmente contem
uma pequena quantidade de linfocitos e um complexo de vasos sanguineos de parede delgada
que podem estar intimamente localizados em relacdo a lamina propria urotelial, o que pode
resultar em quantidades anormais de sangue na urina, em situagdes de erosao ou ulceracao da
mucosa. Em fragmentos de bidpsias bem orientados, a lamina prdopria pode ser subdividida
em zona externa e interna, por uma camada de vasos sanguineos com paredes espessadas e
pequenos feixes isolados de musculos, remanescentes da camada muscular da mucosa do trato
gastrintestinal; em contraste, a musculatura detrusora ¢ um feixe muscular grande ¢ bem
definido (MURPHY et al., 2004) (Figura 8).

FIG. 8 Corte histologico de bexiga
urindria normal. Tiras de musculo liso
ocorrem na lamina propria (seta), com
configuracdo diferente da do musculo
detrusor (cabega de seta). (MURPHY et
al., 2004).

Uma série de aspectos do urotélio sdo importantes na interpretacdo das neoplasias da
bexiga. No nivel estrutural, por¢des invaginadas do urotélio ou agrupamentos circunscritos de
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células uroteliais, denominados ninhos de Brunn, podem ocorrer ao longo do urotélio, mas
sd0 mais comuns na regido da base da bexiga. A maior frequéncia destas estruturas em
humanos adultos do que em recém nascidos ou fetos, sugere que este ¢ um fendmeno
adquirido, provavelmente relacionado a trauma ou infec¢do. O exato nimero de camadas no
urotélio normal é desconhecido, mas varia em seres humanos de trés a sete, de acordo com o
grau de distensao da bexiga. Um aumento perceptivel no nimero de camadas ¢ considerado
anormal, especialmente quando este espessamento ocorre sobre uma por¢ao de estroma que
apresenta alteracdes fibro-vasculares (MURPHY et al., 2004). Durante avaliagdo de bexigas
provenientes de casos de HEB, Peixoto et al. (2003) consideraram hiperplasia urotelial, um
aumento além de cinco camadas de células transicionais.

As células uroteliais se distinguem em dois tipos: células da camada superficial e
células compreendidas nas camadas intermediaria e basal. O primeiro tipo ¢ de células
pequenas e uniformes, com bordos distintos de um citoplasma anfofilico, rico em glicogénio.
O glicogénio se dissolve em preparagdes histologicas convencionais, deixando areas claras no
citoplasma celular, por muitas vezes, erroneamente descritas como vacuolos. Estas células
tém desmossomos esparsos. As células uroteliais manifestam iso-antigenos do grupo
sanguineo e citoqueratinas (especialmente a 7, 8, 18 ¢ 19) (MURPHY et al., 2004).

Em preparagdes histologicas a arquitetura do urotélio ¢ determinada principalmente
pela orientacdo e o corpo do nucleo das células subsuperficiais, intermedidrias e basais. Estes
nucleos sdo ovodides, com longo eixo orientado em angulos retos em relacdo a superficie.
Esses nucleos possuem cromatina finamente granular ¢ membrana nuclear regular e
acentuada, nucléolo pequeno e inaparente, principalmente em tecidos fixados com formalina
(Figura 9). O “turnover” celular do urotélio ¢ estimado em aproximadamente um ano e
mitoses sdo imperceptiveis (MURPHY et al., 2004).

FIG. 9 Urotélio normal. Uma camada de células superficiais recobre
multiplas camadas de células intermedidrias e basais. Notar a
distribuicdo e a polarizagdo uniformes. (MURPHY et al., 2004).
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2.6. Correlagoes Entre as Lesoes de Bexiga em Humanos e as Lesoes da HEB

A grande variabilidade e simultaneidade das alteragdes histologicas de bexigas de
bovinos com HEB diferem bastante das lesdes neoplasicas e pré-neopldsicas que ocorrem
nesse Orgdo em outros animais domésticos, porém praticamente se equivalem,
qualitativamente, aquelas descritas em seres humanos (PEIXOTO et al., 2003).

2.6.1. Lesdes nao-neoplasicas

Em seres humanos, as metaplasias da bexiga, sdo basicamente de trés tipos: escamosa,
intestinal e nefrogénica. Outros tipos de alteragdes metaplasicas como Ossea, cartilaginosa e
mieldide também sdo raras (MURPHY et al., 2004). As metaplasias sdo consideradas resposta
a irritacdo cronica (MURPHY et al., 2004; RAMMANY, 2008). Comumente varios tipos de
metaplasia podem coexistir em uma mesma bexiga, associadas a proliferagdo hiperplasica
reativa dos ninhos de Brunn. No homem, o risco associado a estas lesdes para o
desenvolvimento de neoplasias ¢ baixo e tende a variar de acordo com o tipo, a duragdo e a
extensdo destas lesdes (MURPHY et al., 2004).

Peixoto et al. (2003) relataram, em casos de HEB, hiperplasia de ninhos de Brunn com
metaplasia intestinal, escamosa, mesonefréide e mesonefréide tipo células cromofobas e,
muitos casos, com fases intermediarias entre tipos diferentes de metaplasia. Carvalho et al.
(2006) também descreveram processos metaplasicos na HEB, do tipo intestinal e escamoso, ¢
também metaplasia e adenoma nefrogénico, com descricdo semelhante ao que ¢ descrito em
humanos.

Processos reativos hiperplasicos ¢ metaplasicos acompanham os quadros de cistites
cronicas. Alguns tipos sdo pobremente definidos e outros apresentam caracteristicas
histopatologicas marcantes, embora sejam clinicamente pouco importantes (MURPHY et al.,
2004). Ocorrem a partir da proliferagdo de ninhos de Brunn, que sdo agrupamentos de células
basais ou intermediarias do urotélio, proliferadas, na lamina propria ou sem conexao aparente
com o urotélio. Quando hd um revestimento interno de células colunares, produtoras de
mucina, esta lesdo ¢ denominada cistite glandular, e ja quando estas células assumem a
aparéncia das células que revestem o célon intestinal, recebem a denominagdo de cistite
intestinal (WARD, 1971; MURPHY et al.,, 2004; MEUTEN, 2004; RAMMANY, 2008)
(Figura 10).
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FIG. 10 Aspecto e evolucdao de ninho de Brunn A e B até metaplasia
intestinal em C (FRIDLANDER, E. 2008).

O actimulo de mucina no centro dos ninhos de Brunn tende a formar um limen, com
aparéncia de glandula. Quando as células superficiais degeneram-se, necrosam e se destacam
para a luz do cisto, o processo passa a ser denominado cistite cistica (MURPHY et al., 2004
RAMMANY, 2008). Estas lesdes foram descritas na HEB por Peixoto et al. (2003) e
Carvalho et al. (2006).

A inflamacdo na HEB ¢ descrita como difusa ou em focos, caracteristicamente
linfocitica ou linfoplasmocitaria, em graus que variam de severo a moderado (PLUMMER,
1944; DOBEREINER et al., 1967, TOKARNIA et al.,, 1969; PEIXOTO et al., 2003;
CARVALHO et al., 2006). Murphy et al. (2004), em humanos, descreveram um tipo de cistite
denominado cistite folicular, caracterizada pela presenca multiplos focos linfociticos,
proeminentes e geralmente perivasculares, na lamina propria, que confere um aspecto
semelhante a linfonodo. Este processo normalmente estd associado a infec¢do por
enterobactérias, em especial pela Salmonella sp.

2.6.2. Lesoes neoplasicas
2.6.2.1. Comparacio quantitativa entre as lesoes de bexiga em humanos e as de HEB

Assim como no caso da literatura médica humana sobre neoplasias de bexiga, a falta
de uma padronizagdo na nomenclatura dos processos tumorais, utilizados pelos autores que
descreveram as lesdes da HEB, cria uma grande dificuldade na comparagdo entre os
diferentes trabalhos (PEIXOTO et al., 2003).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (1998), a maior parte dos processos
neoplésicos da bexiga em seres humanos ¢ benigna, ou com muito baixo potencial maligno
(MURPHY et al 2004). Nos levantamentos de HEB, com maior nimero de casos e
informacdes mais detalhadas, Pamucku et al. (1976), Maeda et al. (1978), Peixoto et al.
(2003), Gonzales et al. (2004) e Carvalho et al. (2006) as neoplasias malignas foram mais
prevalentes (Tabela 1).
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Em seres humanos 95% dos tumores de bexiga sdo de origem epitelial e 80 a 90%
destes sdo caracteristicamente uroteliais (transicionais). Carcinomas de células escamosas
compreendem 2 a 15%, adenocarcinomas menos de 2% e carcinomas pobremente
diferenciados menos de 0,5% de todas as neoplasias da bexiga (MURPHY et al., 2004); nos
animais a maior parte dos processos neoplasicos também ¢ epitelial (PAMUKCU, 1974;
PAMUKCU et al., 1976; NIELSEN & MOULTON, 1990; PEIXOTO et al., 2003) (Tabela 1).

Os estudos de Pamukgu et al. (1976), Peixoto et al. (2003), e Carvalho et al. (2006),
encontraram numeros muito parecidos entre os carcinomas transicionais (44-53%),
carcinomas in situ (CIS) (43-44%), papilomas transicionais (17-20%), adenomas transicionais
(10-14%), adenocarcinoma (8-10%) e carcinoma epidermoide (5-8%).

Os tumores de origem mesenquimal, compreendem apenas 1% de todas as neoplasias
de bexiga em seres humanos, ¢ podem ser malignos ou benignos, com descri¢des de
praticamente todos os tipos de neoplasias mesenquimais na bexiga, sem grandes diferencas
histopatologicas daqueles originados em outros 6rgaos. A maior parte destes tumores sao
leiomiossarcomas (MURPHY, et al., 2004). A maioria dos estudos de HEB relata um grande
numero de tumores mesenquimais, em especial vasculares. Peixoto et al, (2003) relataram
84,7% de tumores vasculares dentro de todos os tumores mesenquimais encontrados,
hemangiomas e hemangiossarcomas, muito semelhante ao que Maeda, (1978a) verificou no
Japao, Carvalho et al. (2006) em Agores, ¢ um pouco mais do que Pamukcu et al. (1976)
encontraram na Turquia.

Neoplasias bifasicas ou mistas, em seres humanos, sdo raras e incluem os carcinomas
sarcomatodides, carcinoma com estroma pseudossarcomatoso € 0s carcinossarcomas. A maior
parte destes tumores possui como componentes epiteliais, carcinoma transicional,
adenocarcinoma, carcinoma escamoso ou carcinoma indiferenciado e muito raramente um
componente neuroectodermal (YU et al., 2008). Informagdes a respeito da concomitancia de
processos neoplasicos distintos ndo sdo comumente relatados na literatura, exceto quando
associados ao efeito da radiagdo (MURPHY et al., 2004).

Em casos de HEB, a presenca de tumores com elementos neoplasicos mesenquimais e
epiteliais, bem como a concomitancia de dois ou mais neoplasicos diferentes em uma mesma
bexiga, dificultam a tentativa de levantar-se a frequéncia das neoplasias existentes (PEIXOTO
et al., 2003). Pamukgu et al. (1976) relataram a ocorréncia de tumores considerados como
mistos, como por exemplo, fibrocarcinoma, papiloma com hemangioma, carcinoma de células
transicionais com hemangioma e outras combinagdes, em 54% dos casos. Quanto a
concomitancia de processos neoplésicos distintos, Maeda (1978a) relatou a ocorréncia de
54,5% destes e Peixoto et al. (2003), em relacdo a concomitancia de tumores mesenquimais €
epiteliais, relataram um total de 39,1%, especificando a presen¢a de neoplasias contiguas, em
que uma invadia a outra: carcinoma transicional invadindo um hemangioma cavernoso € um
carcinoma escamoso infiltrando um hemangiossarcoma, situacdo que caracteriza um processo
denominado colisao de tumores. Peixoto et al. (2003) comentam sobre a grande dificuldade
em se diferenciar, em seu levantamento, o carcinoma transicional com estroma fusocelular, do
carcinoma sarcomatoide e com carcinossarcoma.

Outra diferenga em relacdo aos processos neoplasicos em humanos ¢ a frequéncia de
determinadas diferenciagdes tumorais, que em seres humanos, sdo ausentes ou menores do
que na HEB (PEIXOTO et al., 2003). Estes autores citam como exemplos para processos
neoplasicos ou metaplasicos, caracteristicas nefrogénicas (mesonefrdide) e processos de
diferenciagdo intermediaria entre hiperplasia urotelial, metaplasia, adenoma e
adenocarcinoma nefrogénicos. Murphy et al. (2004) afirmam que muitos patologistas
médicos, acreditam que estes processos de diferenciagdo ndo existam (MURPHY et al.,
2004).
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TAB 1. Comparagdo entre a origem e o comportamento dos processos neoplasicos humanos com

casos de HEB (Carvalho et al., 2006, modificado).

Bovinos
Humanos
Tipo histolégico ]
Ordonez & .

Murphy et al. Rosai (1996) Carvalho et Gonzales et Peixoto et | Ozkul et Xu et al. Pamucku et

(2004) al. (2006) al. (2004) al. (2003) | al. (1996) | (1989) al. (1976)
Epitelial 95% ) 51.2% 41,7% 42,5% 35.3% 36.7% 35.2%
Benigno 20% i 8.3% 23% 12,5% 24% NI 17%

. 90%
Maligno 80 % 42.9% 48% 53,4% 4% NI 16.5%
Epiteliais e -
Mesenquimais Rarissimo 31.4% 34,4% 30,05% 25.4% 17.5% 53.9%
associados  no
mesmo caso
Benigno NI i 5.1% - - 19% NI 93%
Maligno 6 casos descritos i 26.3% - ? 4% NI 44.6%
Mesenquimal 1% ) 17.4% 58,3% 15,2% 46.6% 45.4% 9.3%
Benigno NI i 12.9% 24,4% 23,7% 43.2% NI 5.7%
. Maior parte )

Maligno L 4.6% 33,9% 9,6% 3.4% NI 3.6%

leiomiossarcomas
Total de bexigas - 373 41 59 815 354 139
Total de ) 870 41 158 1063 - -
tumores

2.6.2.2. Comparacao qualitativa entre as lesoes de bexiga em humanos e as de HEB

Outra situagao coincidente entre a literatura médica humana para neoplasias de bexiga,
e os trabalhos que descrevem a HEB ¢ o fato de que lesdes descritas como severa displasia
por uns, sdo descritas como neoplasicas por outros (PEIXOTO et al., 2003). Em humanos
muitos casos de CIS e displasias da bexiga sao descritos associados a carcinomas uroteliais e
em especial aqueles com alto grau de malignidade (ORDONEZ & ROSAI, 1996). Situagdo
semelhante foi descrita por Peixoto et al. (2003) e Carvalho et al. (2006), em estudos de HEB.

A classificagdo médica proposta pela Armed Forces Intitute of Pathology (AFIP) em
2004, classifica as lesdes neoplasicas benignas da bexiga, de origem epitelial, basicamente
como papilomas uroteliais (PU) e neoplasias uroteliais com baixo potencial maligno
(NUBPM) (MURPHY et al 2004). Em contraste, autores que descreveram as lesoes de HEB
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relataram também a presenca de adenomas transicionais (PAMUKCU et al., 1976; MAEDA
1978a; PEIXOTO et al., 2003; CARVALHO et al., 2006).

O Papiloma transicional ou urotelial na classificagdo humana ¢ subdividido em
exofitico e invertido; o primeiro ¢ considerado muito incomum, descrito como projecdes
luminais de urotélio normal sobre um delicado estroma fibrovascular (MURPHY et al., 2004),
eventualmente com vacuolos citoplasmaticos proeminentes (RAMMANY, 2008). O segundo
tipo, invertido, macroscopicamente ¢ uma lesdo polipodide ou pedunculada, com superficie
regular, que ao exame histopatologico se configura como projecdes papilares na lamina
propria, constituidas de urotélio maduro, cercado por estroma fibrovascular delicado
(MURPHY et al., 2004). O urotélio adjacente ¢ normal ou levemente reduzido de tamanho
(RAMMANY, 2008).

Papilomas transicionais sao descritos em grande quantidade em véarios estudos de
HEB, sempre com descri¢do semelhante a dos papilomas exofiticos (PAMUKCU, 1955;
SMITH & BEATSON, 1970; PAMUKCU, et al, 1976; SOUZA & GRACA, 1993;
PEIXOTO et al., 2003; GONZALES et al., 2004; CARVALHO et al., 2006). Peixoto et al.
(2003), citam que alguns papilomas apresentam 4reas de diferenciacdo escamosa e Carvalho
et al. (2006) relataram em seu estudo um caso considerado papiloma invertido, considerado
pelos autores, inédito na literatura veterinaria.

O termo neoplasia urotelial de baixo potencial maligno (NUBPM) foi primeiramente
utilizado, em trabalhos de HEB, por Carvalho et al. (2006) e define de acordo com os autores,
lesdes macro e microscopicamente semelhantes aos papilomas uroteliais, com variagao
arquitetural e nuclear minima, com aumento de celularidade no urotélio, que excede seis
camadas de células. Murphy et al. (2004) descrevem esta lesdo em humanos, como uma
proliferagdo neoplésica papilomatosa de baixo grau, que aparentemente perdeu a capacidade
de invadir e metastatizar, entretanto, Rammany (2008) utiliza esta mesma descrigdo para
designar, em seres humanos, o carcinoma papilar grau I. Descri¢do exata do que foi
considerado carcinoma transicional de baixo grau apresentado por Peixoto et al. (2003) na
HEB. Murphy et al. (2004) explicam que a maior parte dos NUBPM foram classificados
como carcinomas uroteliais de grau I, pelas classificagdes da AFIP de 1973 e 1999.

Os carcinomas uroteliais em humanos foram classificados pela AFIP em 2004 como:
de baixo grau, de alto grau e CIS. Rammany (2008), por sua vez, mantém a classificagdao
antiga para estes tumores e os classifica como carcinomas papilares graus I, II, III e CIS.
Apesar de Pamukgu et al. (1976), Maeda et al. (1978a) e Carvalho et al. (2006) mencionarem
as anormalidades estruturais ou celulares presentes nos carcinomas transicionais na HEB,
apenas Peixoto et al. (2003) demonstrou a presenca destes processos em diferentes estagios de
malignidade, valendo-se em parte da classificacdo da AFIP para humanos.

Os carcinomas transicionais de baixo grau, em seres humanos, sdo predominantemente
papilares, com arquiteturas muito semelhantes aos NUBPM, porém com maior
desorganizagao estrutural, principalmente das camadas basais. Possuem pleomorfismo nuclear
leve, porém evidente, além de apresentarem capacidade de invasdo e metastase (MURPHY et
al., 2004). Esta mesma descricao ¢ feita aos carcinomas transicionais de grau I e parte dos de
grau II, pela antiga classificacdo da AFIP para seres humanos, ainda utilizada por Rammany
(2008).

Os carcinomas transicionais de alto grau, que compreendem metade do grau Il e o
grau III, da classificacido humana antiga, sdo descritos por Murphy et al. (2004) como
papilares e ou nodulares, invasivos, compostos por células organizadas em camadas, ninhos e
ou amplos corddes, componentes papilares ndo sao predominantes € podem significar por¢des
de baixo grau. As células de alto grau tendem a ter bordos distintos, citoplasma homogéneo,
porém vacuolizado. Os ntucleos tendem a concentrar-se e variam consideravelmente em
formato; a cromatina é grosseiramente granular e irregularmente dispersa, na maior parte das
vezes com um nucléolo proeminente. Mitoses sdo comuns € podem apresentar anormalidades.
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Células gigantes originadas do estroma ou estroma pseudossarcomatoso podem ser vistos
eventualmente nos carcinomas de alto grau e em outros tipos de carcinomas uroteliais.

Peixoto et al. (2002) além de classificar os carcinomas transicionais na HEB em de
baixo e alto grau, acrescentaram o tipo de diferenciagdo de cada neoplasia urotelial e
descreveram, por exemplo, diferenciagdo intestinal, pseudoglandular, escamosa,
mesonefroide, em células cromofobas e em células de Paneth, combinando ou ndo dois ou
mais destes tipos em um mesmo caso. Murphy et al. (2004) mencionaram que na classificacao
humana, quando focos de diferenciagdo sao proeminentes em carcinomas transicionais, estes
sdo classificados como mistos ou metaplasicos e nem todos estes elementos podem vir a
apresentar caracteristicas de malignidade.

Carvalho et al. (2006) classificaram os carcinomas transicionais de acordo com a
metodologia empregada no livro “Tumors in domestical animals” (MEUTEN, 2004), em
papilares e invasivos combinados ou ndo, e nao papilares e ndo infiltrativos. Os classificaram
também quanto aos graus de invasividade, nas seguintes categorias: (Ta) sem infiltragao, (T1)
infiltracdo confinada a ladmina propria, (T2) infiltragdo além da muscular da propria, e por fim
identificaram os tipos micropapilar, ninhado e microscistico, de acordo com as descri¢des
destes na literatura humana e veterinaria.

Carcinomas in situ (CIS) sdo descritos tanto na classificagdo humana (MURPHY et
al., 2004; RAMMANY, 2008), quanto nos trabalhos de HEB (BORZACCHIELLO et al.,
2001; PEIXOTO et al., 2002; GONZALES et al., 2004). Sao classificados em humanos pela
AFIP 2004 como neoplasia ndo invasiva, que apresentam células de alto grau, anaplasicas. Ha
descri¢des das variantes glandular, escamosa e pagetéide (MURPHY et al., 2004). Rammany
(2008) reconhece estas lesdes pela presenca de células muito atipicas, com grande
pleomorfismo e abundante citoplasma, ntcleo oval ou irregular, um ou mais nucléolos
proeminentes e aumento da atividade mitdtica. Ocasionalmente as células sdo pequenas com
proporcao nucleo-citoplasma baixa, ntcleo irregular aumentado e hipercromatico. As células
ndo possuem orienta¢do e parecem desorganizadas, em por¢des espessadas ou nao do urotélio.
Os CIS podem estar presentes também nos ninhos de Brunn, distinguindo-se nesta situacao,
de invasdo ao estroma, pelo contorno suave, entretanto, alguns autores consideram lesdes
similares como moderada e severa displasia (MURPHY et al., 2004). CIS foram descritos na
literatura de HEB em grande quantidade por Peixoto et al. (2002), Gonzales et al (2004) e
Borzachiello et al. (2001) que relataram a variante Paget6ide dos CIS em um caso de HEB, de
forma multicéntrica.

Carcinomas de células escamosas sdo relatados em varios trabalhos de HEB
(PAMUKCU et al., 1976; MAEDA, 1978a; PEIXOTO et al., 2003; GONZALES et al., 2004;
CARVALHO et al., 2006). Peixoto et al. (2003), relataram inclusive a presenca de carcinoma
escamoso com areas de diferencia¢do pseudoglandular em seus casos de HEB. Murphy et al.
(2004), descrevem na classificagdo humana, estas neoplasias, com elementos de diferenciagdo
importantes, queratinizacao individual de células, pérolas de queratina e pontes intercelulares.
Rammany, (2008) acrescenta que areas ndo queratinizadas devem ser diferenciadas de
carcinomas transicionais de alto grau, ou mesmo carcinomas transicionais com dareas de
diferenciagdo escamosa, considerando para os carcinomas escamosos mais de 80% de area
com elementos escamosos.

Os adenocarcinomas de bexiga, na medicina humana, sdo indistinguiveis daqueles que
se originam no coOlon e uma grande quantidade destes tumores ¢ encontrada no uraco
(MURPHY et al., 2004). Muitos patologistas acreditam que os adenocarcinomas surgem a
partir de um processo de metaplasia intestinal sob a influéncia de irritacdo cronica
(ORDONEZ & ROSALI, 1996, RAMMANY, 2008). Entretanto estas neoplasias podem surgir
mesmo sem a presenca de inflamacdo cronica ou metaplasia intestinal; nem todas as
neoplasias que surgem de metaplasia intestinal sdo adenocarcinomas e atipias significativas
ndo sdo comuns em metaplasia intestinal, mesmo em lesdes adjacentes a adenocarcinomas
(MURPHY et al., 2004). Adenocarcinomas da bexiga em humanos sdo descritos como lesdes
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geralmente solitarias, originadas do urotélio, raramente infiltrando demasiadamente a parede
da bexiga (MURPHY et al., 2004). Eventualmente podem ser compostos por células em anel
de sinete “signet ring” e s3o considerados como variante pobremente diferenciada de
adenocarcinoma (RAMMANY, 2008; MURPHY et al., 2004) com prognostico ruim.
Entretanto a presenca de poucas células com este tipo de diferenciagdo pode ser comum em
adenocarcinomas, sem influéncia no prognoéstico. Diferenciagdo em células de Paneth tem
sido descrita em poucos casos (MURPHY et al., 2004).

Na HEB, os adenocarcinomas também sao descritos em quase todos os trabalhos
(PAMUKCU, 1955; CURIAL, 1964; TOKARNIA et al., 1969; SMITH & BEATSON, 1970;
MAEDA et al., 1974a; PAMUKCU et al., 1976; PEIXOTO et al., 2003; CARVALHO et al.,
2006). Adenocarcinomas com células em anel de sinete foram descritos por Peixoto et al.
(2003) e Carvalho et al. (2006) e diferenciacdo em células de Paneth foi mencionada pelos
primeiros autores.

Carcinomas pobremente diferenciados sdo relatados (PAMUKCU et al., 1976;
PEIXOTO et al., 2003; GONZALES et al., 2004; CARVALHO et al., 2006). Na classificagao
humana ha menc¢ao aos carcinomas pobremente diferenciados de células pequenas (MURPHY
et al., 2004; RAMMANY, 2008). Outras variantes mais raras na medicina humana, como os
carcinomas sarcomatdides, sdo ainda mais comuns que as neoplasias puramente
mesenquimais (RAMMANY, 2008), e ha descrigdes destes também na HEB (PAMUKCU et
al., 1976; PEIXOTO et al., 2003).

2.6.3. Lesdes induzidas por radiacido na bexiga humana

Na bexiga, a exposicdo a radia¢do pode levar, tardiamente, a cistite com significante
atipia celular, mais proeminente no urotélio em estagio inicial e, especialmente, nas células do
estroma, persistindo por anos apods exposi¢do a radiacdo. Algumas vezes pode haver
hemorragia, cistite cistica (SURESH et al., 1993) e, frequentemente, metaplasia escamosa
(BAKER et al., 2000; SURESH et al., 1993).

Algumas lesdes no urotélio, induzidas por radiacdo, podem ser dificeis de serem
diferenciadas dos CIS (BAKER et al., 2000; MURPHY et al., 2004). Células com citoplasma
abundante, geralmente lamelar e acidofilico, tendem a ser consideradas evidéncias da
influéncia radioativa no urotélio, porém diferem-se dos CIS por coesdo intercelular e bordos
citoplasmaticos distintos. Células semelhantes as dos CIS do tipo pagetoide, podem ser
encontradas, entretanto, nesta variagdo de CIS, os nucleos apresentam maior pleomorfismo;
os CIS pagetoides ndo sdao encontrados como lesdes primarias (MURPHY et al., 2004).
Suresh et al. (1993) relatam a presenca de cistos intra-epiteliais, granulos eosinofilicos no
citoplasma e hipercromasia nuclear em células uroteliais de pacientes com historico prévio de
tratamento com radioterapia.

Parece haver uma estreita relagao entre radiagdo e dano direto aos vasos sanguineos da
bexiga (SURESH et al., 1993; BAKER et al., 2000; MURPHY et al., 2004). Aumento de
volume e necrose do endotélio sdo lesdes encontradas logo nos primeiros momentos apos a
exposi¢ao a raios X. Espessamento marcado e hialinizagdo da parede dos vasos, com
estreitamento da luz, sdo eventos mais tardios (MURPHY et al., 2004) (Figura 11).
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FIG. 11 Bexiga humana, apds exposi¢do a radioterapia (raios X).
Lesao em células endoteliais (setas) e proliferagdo mesenquimal
(MURPHY et al., 2004).

Outras lesdes associadas aos efeitos da radiacdo na bexiga sdo: moderada inflamacao,
ulceragdo, edema da lamina propria e fibrose (BAKER et al., 2000; MURPHY et al., 2004).
Em estagios iniciais o processo inflamatdrio localizado na propria pode apresentar-se misto,
entretanto, com o tempo hd uma tendéncia ao infiltrado linfocitico ou linfoplasmocitario,
perivascular e, em alguns casos, perineural (SURESH et al., 1993). A presenca de grande
quantidade de fibroblastos na ldmina propria submucosa ¢é caracteristica, mas nao diagnostica
de lesdo por radiacdo (MURPHY et al., 2004; BAKER et al., 2000) (Figura 12).

FIG. 12 Bexiga humana. Urotélio reativo a radioterapia (raios X)
em Orgdo adjacente como a prostata. Alteragdes lembram a
variante pagetdide dos Carcinoma in situ. (MURPHY et al., 2004).

A exposicdo a radiacdo terapé€utica pode destruir projecdes tumorais papilares,
entretanto, ndo ha efeito em lesdes nodulares ou difusas. Mesmo pequenas doses de radiacao
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podem aumentar o pleomorfismo celular e acentuar o grau de malignidade dos carcinomas
transicionais. Ilhas de células pleomorficas podem ser encontradas no estroma subjacente em
meio a processos inflamatorios cronicos e devem ser diferenciadas de carcinomas invasivos
(BAKER et al., 2000; MURPHY et al., 2004;), que tendem a apresentar alguma atividade
mitotica e maior pleomorfismo celular (BAKER et al., 2000).

Uma série de neoplasias epiteliais e do estroma, concomitantes, ¢ relatada em casos de
exposicdo a radiagdo (MURPHY et al., 2004). Hemangiossarcomas primarios de bexiga sao
extremamente raros € a exposi¢ao a radiacao ¢ um dos fatores predisponentes (RAMMANY,
2008), assim como os sarcomas de células fusiformes (BAKER et al., 2000; RAMMANY,
2008).

Romanenko et al. (2003) avaliaram 164 pacientes com cistite cronica, expostos por
longo periodo, a doses de radiagdo ionizante, de origem ambiental, proveniente dos arredores
da cidade de Chernobil na Ucrania, ap6s o acidente nuclear ocorrido em 1986. Ao exame
histopatologico de biopsias da bexiga, 97% dos casos apresentavam varios graus de
pleomorfismo celular e hipercromasia nuclear, frequentemente combinados com
espessamento do urotélio. Em 73% dos casos havia multiplos casos de CIS, em geral nos
ninhos de Brunn. Todos os casos exibiram cistite proliferativa, ninhos de Brunn, cistite cistica
e metaplasia glandular e/ou escamosa, acompanhados por inflamac¢do. Foram evidenciadas
grandes areas de esclerose e hialinizagdo do tecido conjuntivo da lamina préopria, com poucos
mas proeminentes focos linfociticos, associados a macrofagos, histiocitos e plasmocitos.
Neovasculariza¢do, muitas vezes com vasos ectasicos repletos de eritrocitos e hemorragia foi

detectada em 62% dos casos, assim como proliferacdo de microvasos na lamina prépria, em
46%.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Coleta e Selecao do Material

Entre junho de 2007 e setembro de 2008, foram coletadas 127 bexigas, ao longo de 10
visitas em um frigorifico no municipio de Barra Mansa, RJ e em necropsias de bovinos
realizadas em regides invadidas pela Pteridium arachnoideum. Deste total, 90 bexigas foram
selecionadas com base no histérico de hematuria enzootica, mesmo sem lesoes
macroscopicas, ou na presenca de hematiria macroscopica, petéquias, equimoses, purpura,
hematomas, tumores, cistos, erosoes, ulceragdes, necrose da bexiga.

3.2. Preparacio e Avaliacio do Material Coletado

As bexigas coletadas foram abertas longitudinalmente pela face anterior (ventral)
desde a uretra pélvica até o ponto vestigial do uraco, na regido do fundo a fim de preservar a
regido do trigono. Apos a abertura foram dispostas sobre um fundo plano e fotografadas. As
lesdes macroscopicas foram contadas, medidas com paquimetro e descritas. As bexigas
coletadas foram entdo conservadas em formol a 20%, tamponado com carbonato de célcio até
a fixacdo.

Cada bexiga foi entdo dividida em seis regides e identificadas com numeros, que
separavam a regiao da base (1 e 2), o corpo (3 ¢ 4) e o fundo (5 e 6), distinguindo-se o lado
direito pelos nlimeros pares e o lado esquerdo pelos numeros impares. Na regido da base a
porgdo relativa ao trigono foi retirada, individualizada e identificada como (T) (Figura 13).

Esquerda / \ Direita

Base 1 / 2
\
—————————— ——————P———A————————-
3 | 4
Corpo E
Fundo® : 6

FIG. 13 Esquema utilizado para mapear as
diferentes regides anatomicas na bexiga de bovinos
com hematuria enzodtica. A area tracejada em
verde representa a regido do trigono (Bexiga 83).
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Tanto regides com lesdes exuberantes quanto regides com lesdes minimas e ou que
ndo apresentavam lesdes, € em especial o trigono, foram escolhidas e clivadas. Estes
fragmentos foram processados individualmente pela técnica convencional de histopatologia e
coradas com hematoxilina e eosina.

A histopatologia baseou-se na proposta do trabalho “Histopathological aspects of
Bovine Enzootic Hematuria in Brazil” (PEIXOTO et al., 2003). Estes autores utilizaram a
classificagdo médica humana da “Armed Forces Institute of Pathology of the United States of
America” (AFIP), elaborada por Murphy et al. (1994) e também a nomeclatura do livro
“Ackerman’s Surgical Pathology”, descrita por Ordénez & Rosai (1996). Estas foram entdo
comparadas a “International histological classification of tumors of domestical animals™ da
Organizacao Mundial da Satde (OMS) / AFIP (1974), para tumores de bexiga.

No presente trabalho foi utilizado também como referéncia, dentro da classificagdo
humana, o novo atlas da AFIP para neoplasias do trato urinario elaborado por Murphy et al.,
(2004) e o atlas “on line” de alteracdes patologicas da bexiga elaborado por Rammany (2008),
comparando-os com a nomenclatura veterinaria no livro “Tumors of domestical animals”
descrita por Meuten (2004). Os padrdes histoldgicos utilizados em nossa classificacdo estdo
listados no anexo E, e basearam-se nos mesmos padrdes histologicos utilizados no trabalho de
dissertacdo de tese “Aspectos Histopatologicos da Hematuria Enzodtica Bovina no Brasil”
(FRANCA 2002), que mais tarde foi publicado com o titulo “Histopathological aspects of
Bovine Enzootic Hematuria in Brazil” (PEIXOTO et al., 2003).
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4. RESULTADOS

4.1. Historicos das Visitas a Campo

Ao todo foram visitadas 19 fazendas com pastos invadidos pela samambaia do campo,
e realizadas 10 visitas a um matadouro que abate bovinos oriundos das regides visitadas.

Em visita ao distrito de Fumaga, municipio de Resende na regido sul do Rio de
Janeiro, divisa com o estado de Minas Gerais, foi constatada a preseng¢a de grandes areas
invadidas por Pteridium spp., em regides de altitude proéxima a 800m, com solo arido e
degradado pela monocultura e pelas constantes queimadas (Figuras 14 e 15).

FIG. 14 - Encosta invadida por Pteridium spp., no distrito de Fumaga, municipio de
Resende, RJ.
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FIG. 15 - Detalhe da folha de Pteridium spp., distrito de Fumacga, municipio de
Resende.

Em Resende, foram visitadas duas propriedades rurais, que possuiam bovinos com
sinais de HEB (Figura 16 A e B). Em uma delas havia mais de 50% dos animais com sinais
clinicos de hematiria macroscdpica, escore corporal baixo, pelagem aspera e ressecada. O
problema, de acordo com o proprietario ¢ disseminado na regido e ocorre ha décadas,
associado a um grande prejuizo econdémico devido a menor produgdo de leite e de carne com
consequente desvalorizagdo da carcaga ao corte. O proprietario desconhecia a causa do
problema e ndo relacionava a samambaia com a doenca. A outra propriedade visitada,
pertencia a um comerciante de gado, que com frequéncia comprava animais com sinais de
HEB no Rio de Janeiro e em Minas Gerais, a fim de revendé-los ao mercado de carne. O
mesmo relatou que a HEB ¢ muito disseminada em ambos os estados e causa grande perda
econdOmica, principalmente aos pequenos pecuaristas, devido a significativa diminui¢cdo na
producdo de leite e a grande desvalorizagdo do gado doente frente a compradores
intermediarios. Relatou-se ainda que o baixo pre¢o dos animais esta associado a saude muito
debilitada, o que dificulta o transporte e estimula o abate clandestino.
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FIG. 16 - A ¢ B - Bovinos com hematuria enzootica. Distrito de Fumaga,
municipio de Resende, RJ.

Em viagem ao municipio de Itamonte, Minas Gerais, na fronteira com o municipio de
Resende, RJ, foram visitadas cinco propriedades rurais, localizadas entre 800 a 1000 metros
de altitude, todas com pastagens severamente invadidas por Pteridium spp., grande numero de
animais com HEB e vérios relatos de “morte stibita” do gado, com sinais caracteristicos de
DH. Os proprietarios entrevistados relatavam, em comum, uma situagdo de grande perda
econdmica associada @ HEB com dréstica diminuicdo na produgdo leiteira, auséncia ou
repeticdo de cios, saude debilitada e morte, além do baixo valor comercial dos animais
doentes, de forma muito semelhante ao que fora relatado no Rio de Janeiro. Apenas um de
sete proprietarios rurais abordados conhecia a relacdo entre a HEB e samambaia, e trés
proprietarios relataram o desejo de abandonar a criacdo de gado devido a grande dificuldade
frente a doengca. Em conversa com o secretario municipal da agricultura de Itamonte, foi
relatado que cerca de 60% das propriedades rurais da regido apresentava animais com HEB, o
que se refletia em grande prejuizo econdmico ao municipio que tem na produgdo e
beneficiamento do leite sua maior atividade econdmica.

No municipio de Sumidouro, Regido Serrana do Rio de Janeiro, verificou-se grande
nimero de casos de HEB, associados a severa invasdo por Pteridium spp. em propriedades
rurais nas quais praticamente 100% do pasto estava comprometido e rebanhos inteiros
inseridos em densas areas de samambaia (Figuras 17 e 18). Neste municipio constatou-se a
HEB em 12 propriedades rurais da regido e um animal abatido pelo proprietario, com sinais
classicos de HEB e CVDS (Figura 19) foi necropsiado (Bexiga B023). Curiosamente os sinais
de CVDS eram interpretados pelo veterinario da prefeitura como sinais de leucose enzodtica
mediastinal, que ele acreditava ser muito frequente na regido. O secretdrio municipal da
agricultura nos relatou que cerca de 50% das propriedades da regido sdo acometidas pela HEB
fato que levou muitos proprietarios a abandonarem a pecuaria, ¢ modificou o perfil agricola
do municipio da pecudria para a oleicultura. Um comerciante local de gado relatou que ao
longo dos anos comercializou centenas de animais com sinais de HEB, e assim como outros
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proprietarios da regido, era extremamente cético acerca da participacdo da samambaia na
patogénese da doenca.

FIG. 17 - Pasto invadido por Pteridium spp. ao fundo, no municipio de
Sumidouro, RJ.

FIG. 18 - Detalhe da touceira de Pteridium spp., Municipio de Sumidouro, RJ.
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FIG. 19 - Bovino com Carcinoma de Vias Digestivas Superiores, em posicao
ortopnéica. Municipio de Sumidouro, RJ.

A maior parte das bexigas coletadas foi obtida no Frigorifico, em Barra Mansa, RJ,
que abate animais provenientes de Barra Mansa, Resende, Pirai, Barra do Pirai e outros
municipios da regido. Durante o abate encontrou-se uma frequéncia de 5 a 10% de casos de
HEB por dia de coleta. Os magarefes que trabalhavam no setor se referiam a uma grande
quantidade de bexigas com urina avermelhada, sanguinolenta, diariamente. Os empregados
encarregados do recebimento dos animais relataram que a presenca de animais com hematuria
era frequente, normalmente em grupos de um mesmo lote, € na maior parte das vezes
provenientes do municipio de Resende.

4.2. Caracteristicas das Lesdes Macroscopicas

As lesdes macroscopicas nas bexigas avaliadas foram observadas principalmente na
superficie mucosa, porém, nos casos mais graves, havia também o comprometimento dos
demais segmentos da parede da bexiga.

A distor¢cdo da anatomia da bexiga, nos seus diferentes graus estava associada as
numerosas proliferacdes tumorais, especialmente as invasivas, o que tornava a bexiga
espessada e enrijecida (Figura 20), com eventual deformag¢do do trigono e oclusdo parcial dos
Ostios ureterais; em alguns casos com retencdo de grande volume de urina e/ou sangue e
acentuada distensao.
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FIG. 20 - Corte transversal da parede da bexiga
de bovino com hemataria enzodtica; marcado
espessamento da parede (Bexiga 24). O traco
evidencia areas da mucosa com espessura de
2cm (Pega fixada).

Hematuria foi observada em 16 dos 90 casos (17,7%); o contetido variava desde um
liquido moderadamente avermelhado até um grande volume de codgulos sanguineos (Figura

A B
FIG. 21 - Bexigas de bovinos com hematuria enzootica. A — Bexiga 25. Pequena

quantidade de contetido hemorragico; notar a irregularidade da mucosa e a
presenca de tumores. B — Bexiga 120. Grande quantidade de codgulos sanguineos

sobre a superficie mucosa.
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Lesdes hemorragicas na mucosa foram encontradas em todas as bexigas avaliadas
90/90 (100%), eram mais frequentes no corpo da bexiga, seguido pela base e, em uma
propor¢do bem menor, no fundo (Tabela 2, Figura 29). Caracterizaram-se por multiplas
petéquias, equimoses, hematomas até tumores hemorragicos de aspecto variado: nodular,
polipéide ou pedunculado, com superficie lisa ou levemente irregular e poucas vezes
ulcerada. Em geral apresentavam coloragdo vermelho-enegrecida, eventualmente vermelho-
vivo, e variaram de poucos milimetros a 2cm, presentes em todos os casos de franca
hematuria 16/16 casos (Figura 22).

D E F

FIG. 22 - Lesdes hemorradgicas na mucosa da bexiga de bovinos com hematuria
enzootica. A — lesdo nodular hemorragica com a superficie levemente irregular
(1,3cm) (Bexiga 2). B - elevagcdo hemorrdgica ulcerada (1,0cm) (Bexiga 10). C —
multiplas elevacdes hemorragicas (0,5 — 1,0cm) (Bexiga 91). D — pequeno nodulo
hemorragico (0,6cm) (Bexiga 94). E — petéquias e equimoses. (Bexiga 91). F —
elevacdes hemorragicas e equimoses (Bexigal21).

O enrugamento anormal da mucosa, difuso ou localizado, foi encontrado em 39/90
(43,3%) bexigas, com intensidades de leve a severa e era proporcional ao espessamento da
parede e a proliferacdo polipoéide da mucosa (Figura 23). O enrugamento foi mais comum no
corpo, seguido pelo fundo e, em menor frequéncia, na base da bexiga.
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FIG. 23 - Bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. A — Bexiga 39.
Enrugamento difuso da mucosa. B — Bexiga 90. Enrugamento associado a
proliferacdo nodular e polipdide da mucosa.

As elevacdes polipoides da mucosa foram encontradas em 28/90 (31,1%) bexigas,
geralmente, multiplas, ou individuais, com coloracdes esbranquicada, amarelada e acobreada,
levemente avermelhada, com tamanhos variados, de poucos milimetros a 1,0cm (Figuras 24 e
25) e foram mais frequentes no corpo e na base e em menor propor¢ao no fundo.

A ’ i

FIG. 24 — Bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. Detalhes de elevagdes
polipdéides na mucosa da bexiga apontados pelas setas. A — Bexiga 2. Pequenos
polipos de cor acobreada (0,3 - 0,5cm). B - Bexiga 3. Elevagdes polipdides
amareladas em contraste com lesdes hemorragicas (0,5cm). C - Bexiga 35. Multiplas
elevagoes polipdides na mucosa associadas a lesdes hemorréagicas (0,5-0,8cm).
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FIG. 25 — Bexigas de bovinos com hematiria enzootica. A — Bexiga 24. Intensa
proliferacdo polipdide e enrugamento difuso da mucosa. B — Bexiga 35.
Proliferacao polipoide e enrugamento difuso da mucosa.

Proliferacdes tumorais papiliformes foram evidenciadas em 27/90 bexigas (30%),
com coloragdes de rosa avermelhado a acinzentado, eventualmente esbranquigado,
frequentemente com focos hemorragicos e consisténcia fridvel nos exemplares com maior
proliferacdo. Estes tumores estavam firmemente aderidos a mucosa ou pedunculados (Figura
26) e mediam poucos milimetros a 3,0cm. As lesdes papiliformes foram mais frequentes no
corpo, seguido pelo fundo e menos frequentes na base.

41



FIG. 26 - Bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. Detalhes de proliferacdes
papiliformes na mucosa da bexiga. A — Bexiga 1. Miultiplas proliferagdes
papiliformes de poucos milimetros. B — Bexiga 1. Proliferagdo papiliforme solitaria
(0,4cm). C — Mesma lesdao de B, apos fixagdo; notar a diferenca de cor e o aspecto
irregular da superficie da lesdo. D — Bexiga 13. Prolifera¢do papiliforme apos fixagao
com formol; notar as regides enegrecidas, caracteristicas de hemorragias (1,2cm). E
— Bexiga 49. Lesdo papiliforme firmemente aderida a mucosa (1,0cm). F — Bexiga
121. Proliferacdo papiliforme pedunculada (3,0cm).

Outras lesdes tumorais na superficie da mucosa foram: nédulos firmes em 2/90
casos, eventualmente coalescentes, com superficie irregular e com focos hemorragicos,
firmemente aderidos a mucosa entre de 0,7cm a 2,0cm, no corpo da bexiga em ambos os
casos; elevagdes em placa vistas em 3/90 casos, com superficie irregular, coloracdo amarelo-
esbranquicado, entre 1,2 - 2,3cm, também no corpo da bexiga em todos os casos. Depressoes
irregulares, associadas geralmente a placas ou nddulos coalescentes, com coloragdo
esbranquicada, foram evidenciadas em 2/90 casos e também no corpo da bexiga (Figura 27).
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FIG. 27 - Bexigas de bovinos com hematiiria enzodtica. A — Bexiga 40. Area de
depressao, circundada por proliferacdes tumorais nodulares coalescentes, associadas a
hemorragia. B — Bexiga 25. Nodulacao irregular de consisténcia firme (1,7cm). C —
Bexiga 43. Depressdo na porgado superior, e deformacdo da mucosa; as bolhas (seta
vasada) sao areas de enfisema da mucosa e as proliferagdes com aspecto carneo (seta)
na parte inferior sdo proliferagcdes papiliformes. D — Bexiga 121. Elevagao tumoral
em placa com centro deprimido e consisténcia firme (1,2 cm).
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Outras lesdes associadas aos casos estudados foram tumores bilaterais em ureter, que
obstruiam e causavam hidronefrose, e trés casos de CVDS (Figura 28).

D

FIG. 28 Lesoes associadas a casos de hematuria enzootica bovina. A — caso da
Bexiga 24. Tumores na parede do ureter e hidronefrose. B — mesmo caso de A,
CVDS na base da lingua e faringe, ulcerada e necrotica, com proliferagdes
tumorais ¢ comprometimento da epiglote. C — Visdao panoramica da figura B
com evidente comprometimento da base da lingua. D — caso da Bexiga 23.
Acentuada irregularidade do assoalho da faringe e deformacao da epiglote.
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TAB. 2 Frequéncia das lesdes macroscopicas em relagdo a posicao anatdmica na bexiga.

Tipo de Lesao BASE CORPO FUNDO
Lesdes hemorragicas 59/90 (65,5%) 90/90 (100%) | 38/90 (42,2%)
Enrugamento 19/90 (21,1%) 38/90 (42,2%) | 28/90 (31,1%)
Tumores hemorragicos 21/90 (23,3%) 27/90 (30%) 6/90 (6,6%)
Tumores polipdides 17/90 (18,8%) 23/90 (25,5%) | 9/90 (10%)
Tumores papiliformes 4/90 (4,4%) 23/90 (25,5%) | 6/90 (6,6%)
Tumores nodulares 0/90 2/90 (2,2%) 0/90
Tumores em placa 1/90 (1,1%) 3/90 (3,3%) 0/90
Depressoes 0/90 2/90 (2,2%) 0/90

* A regido mais afetada estd sombreada e os valores mais significativos marcados em
negrito.
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Base Corpo fundo

FIG. 29 Frequéncia das lesdes macroscopicas em relagdo a posi¢do anatoOmica
da bexiga (valores absolutos).

4.3. Caracteristicas Microscopicas

4.3.1 Alteragdes nao-neoplasicas

Nas bexigas avaliadas foram encontradas alteragdes ndo-neoplédsicas em 100% das
bexigas, acompanhadas ou nao de processos neoplasicos, e com intensidade variada.

Displasia urotelial foi encontrada em 85/90 (94,4%) casos (Figura 30), mais
frequentemente grau II e III. As displasias foram encontradas em propor¢ao semelhante na
base e no corpo e em menor escala no fundo (Tabela 3, Figura 31). As caracteristicas
morfologicas mais frequentes nos processos displasicos foram a desorganiza¢do das camadas
uroteliais com perda da orientagdo normal das células, pleomorfismo celular e atipias
nucleares. Atipias de nacleo variaram desde hipercromasia com nticleos pequenos e angulares
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a nucleos grandes, redondos, vesiculares, com cromatina frouxa, grosseira ¢ um nucléolo
evidente. Vacuolos citoplasmaticos com tamanhos duas ou trés vezes superiores ao do nucleo,
contendo grande quantidade de substancia hialina mucindide, aspecto semelhante ao descrito
por Murphy et al. 2004, como “lumina-like cell’s” (Figura 29) foram encontradas no urotélio,

em especial em casos de displasia grau III.

FIG. 30 - Bexiga de bovino com hematuiria enzootica. Bexiga 3.
Urotélio displasico grau III; notar a presenca de proeminentes
vacuolos citoplasmaticos contendo substancia hialina “lumina like
cell’s”. (HE, obj. 40). Comparar com a FIG 12.

O Displasia grau |
B Displasia grau ll
O Displasia grau lll

NN NN NN

BASE CORPO FUNDO

FIG. 31 Frequéncia das displasias uroteliais em relagdo a posi¢do anatomica
na bexiga (valores absolutos).
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Microcistos uroteliais, contendo ou ndo material cosinofilico a basofilico, também
com aspecto de mucina, foram vistos com frequéncia associados ao grau III de displasia.

Processos proliferativos niao-neoplasicos do urotélio (Figura 32) foram descritos
como hiperplasia, ninhos de Brunn e proliferacdes micropapilares.

As hiperplasias foram encontradas em um padrio multifocal quase sempre associadas
a displasia nos graus II ou III, com formagdes que excediam até 20 camadas de células.

Os ninhos de Brunn foram mais frequentes na base e no corpo da bexiga e sua
intensidade, mais acentuada na base, foi proporcional a do processo inflamatério presente
(Tabela 3, Figura 35). Nestes casos a displasia ndo estava sempre presente, mas podia ser
demasiada e estar acompanhada de CIS (Figura 33).

As proliferacoes micropapilares do urotélio foram consideravelmente menos
frequentes que as demais, quase sempre associadas a casos com displasia graus Il e Il e a
presenca de tumores papiliformes na bexiga.

C D

FIG. 32 - Bexigas de bovinos com hematria enzodtica. A - Bexiga
125. Projecdo hiperpléasica do urotélio na lamina prépria em forma
de ninho de Brunn; notar moderada displasia e metaplasia em
células claras. B - Bexiga 06 e C - Bexiga 18. Hiperplasia urotelial
com 20 ou mais camadas celulares. D — Bexiga 02. Proliferagao
hiperpléasica micropapilar (HE, obj. 25).
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FIG. 33 - Bexigas de bovinos com hematlria enzodtica. A — Bexiga 14.
Ninho de Brunn, notar a presenga de lamina basal integra. B - Bexiga 93.
Ninho de Brunn na lamina propria com degeneracdo e necrose celular
central, inicio da formacdo de um poro que mais tarde se transformard em
cistite cistica (HE, obj. 40).
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Cistite cistica foi encontrada em 44/90 (48,8%) casos, e era mais frequente no corpo
da bexiga, na maioria das vezes, associada a presen¢a de grandes quantidades de ninhos de
Brunn, displasia grau III, CIS e processos inflamatorios severos (Figura 34).

C

FIG. 34 - Bexigas de bovinos com hematuria enzootica. A e B — Bexiga 90. Formagdes
cisticas na lamina propria, sem relacao direta com o urotélio, contendo substancia hialina.
C — Bexiga 90. Cistite cistica, diretamente relacionada ao urotélio contendo substincia
hialina; notar o achatamento do epitélio urotelial que reveste o cisto, provavelmente
devido ao aumento da pressao interna (HE, obj. 10).
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FIG. 35 Frequéncia dos processos hiperplasicos e da cistite cistica em
relacdo a posicdo anatdmica na bexiga (valores absolutos).

Alteracoes metaplasicas do urotélio foram relativamente frequentes em 69/90 casos
(76,6%); em 66 destes casos havia metaplasia em células claras (73,3%), encontrada tanto na
camada urotelial como em ninhos de Brunn, geralmente multifocal, e acompanhada de
displasia (Figura 36). A metaplasia em células claras estava presente também em casos de
CIS e nestes casos era classificada como diferenciacdo em células claras. Outros tipos de
metaplasia encontrados foram: metaplasia escamosa (Figura 37) 14/90 (15,5%), cistite
glandular (Figura 38 A) 10/90 (11,1%), metaplasia intestinal (Figura 38 B) 6/90 (6,6%) e em
células de Paneth 1/90 (1,1%), sempre associadas a presenca de lesdes graves e com
incidéncias maiores na base e no corpo (Tabela 3, Figura 39).

FIG. 36 - Bexiga de bovino com hematlria enzodtica.
Bexiga 25. Metaplasia em células claras no urotélio (HE,
obj. 40).
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FIG. 37 - Bexigas de bovinos com hematiria enzodtica. A - Bexiga
93. Metaplasia escamosa do urotélio, ainda incipiente. B — Bexiga 88.
Notar, em um processo mais severo, a evidenciacdo do espaco
extracelular, maior eosinofilia citoplasmatica e hipercromasia
nuclear. O alto grau de displasia e diferido de um carcinoma in situ
pela orienta¢do prismatica remanescente, em especial na lamina basal
(HE, obj. 40).
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FIG. 38 - Bexigas de bovinos com hematlria enzodtica. Processos
metapléasicos do urotélio. A — Bexiga 93. Cistite glandular. B — Bexiga 126.
Metaplasia intestinal (HE, obj. 40).

52



60 -

O Metaplasia em
células claras

B Metaplasia
escamosa

O Metaplasia
intestinal

O Cistite glandular

BASE CORPO FUNDO

FIG. 39 Frequéncia das metaplasias uroteliais em relacdo a
posicao anatdmica na bexiga (valores absolutos).

Processos inflamatérios foram vistos em todos os casos, desde leve infiltrado
linfoplasmocitario difuso a multiplos e proeminentes focos linfociticos ao redor de vasos
sanguineos ou de proliferacdes neoplasicas, restritos a lamina propria e muitas vezes
justapostos ao urotélio displasico ou carcinomatoso, logo abaixo da ldmina basal do urotélio
integro ou ndo. Nestes casos a severidade destas lesdes, associada a um carater multicéntrico,
tornava a lamina propria semelhante a um tecido linféide com multiplos focos linfoides
ativos, que se assemelha a cistite folicular (Tabela 3, Figura 40).

Infiltrados mononucleares difusos, constituidos por grande nimero de plasmocitos
reativos, com proeminentes corpusculos de Russel, foram vistos associados ou ndo a casos de
cistite folicular. Nos casos de maior severidade inflamatéria foi possivel perceber, com
frequéncia, a presenca de leucocitoestase caracterizada por densos agrupamentos linfoides
dentro de vasos linfaticos ou sanguineos; nestes casos o edema da lamina propria era
marcado.

53



707

60 1

50 1

40 1 @ Inflamagé&o focal

20 B Inflamacao difusa
O Leucocitoestase

201

NN N NN

101

BASE CORPO FUNDO

FIG. 40 Frequéncia dos processos inflamatérios em relagdo a sua posi¢do
anatomica na bexiga (valores absolutos).

Alteragoes em vasos sanguineos ocorreram em 65/90 (72,2%) casos e
caracterizaram-se por proliferagcdes difusas ou multifocais na lamina propria, eventualmente,
com aspecto imaturo (Figura 41 A). Em muitos casos, havia proliferacdo de pequenos
capilares caracteristicamente perpendiculares a orientacdo de grandes areas de fibrose que se
estendiam ao longo da lamina prépria (Figura 42 A), mas em geral, as proliferacdes
vasculares ndo exibiam qualquer padrao organizacional (Figura 42 B) e eram constituidas por
capilares, arteriolas e vénulas.

As proliferacdes de vasos sanguineos eram comuns € proeminentes no estroma dos
polipos, mas também foram encontradas justapostas a lamina basal do urotélio displasico
(Figura 41 B). Ademais, essas proliferagdes foram mais frequentes no corpo da bexiga,
seguido pela base e pelo fundo (Tabela 3, Figura 43).
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FIG. 41 - Bexigas de bovinos com hematlria enzooética. Proliferacdes
vasculares ndo-neoplasicas. A — Bexiga 2. Proliferagdo angioblastica
imatura na lamina propria, de cardter multifocal tanto no corpo quanto na
base, exibindo boa diferenciacdo celular e¢ auséncia de modificacdo do
estroma adjacente, fatores que a diferenciam do hemangioma capilar (HE,

obj. 10)., Bexiga 63. Proliferacdo vascular justaposta ao urotélio (HE, obj.
40).
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FIG. 42 - Bexigas de bovinos com hematiria enzootica. Proliferacdes
vasculares ndo-neoplésicas na lamina propria. A — Bexiga 95. Orientagdo
perpendicular a proliferagdo fibroblastica. B — Bexiga 3. Auséncia de
orientagdo aparente, dilatacdo vascular e proliferacdo fibroblastica
perivascular difusa ao longo de toda a lamina propria (esta lesdo ocorria em
varios fragmentos do corpo e da base dessa bexiga) (HE, obj. 10).
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FIG. 43 Frequéncia das alteragdes vasculares em relagdo a posi¢ao
anatomica da bexiga (valores absolutos).

Os vasos sanguineos da lamina propria apresentavam padrdoes de alteracdes
caracteristicos para cada tipo de vaso. Os vasos arteriais apresentaram, em escala decrescente,
congestdo, dilatacdio leve a moderada e fibrose perivascular, degeneracdo muscular,
espessamento da tunica média com infiltragdo por fibroblastos na parede, ativagdo e
degeneracdo endotelial e eventualmente necrose da parede (Figuras 44 e¢ 45 A e B).
Observou-se em vasos venosos, na maioria das vezes, marcada congestdo e dilatacdo e
fibrose perivascular (Figura 45 C), ativacdo e degeneracdo endotelial, e em raros casos,
necrose da parede do vaso. Perivasculite mononuclear franca foi evidenciada em muitos
casos, mas na maior parte das vezes atingia apenas alguns vasos da lamina propria e ndo
parecia ter relagcdo direta com a maioria das lesdes vasculares. Eventualmente, os vasos da
musculatura detrusora apresentavam as caracteristicas lesionais descritas, assim como
perivasculite.
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FIG. 44 - Bexigas de bovinos com hematdria enzodtica. Artérias da lamina propria. A —
Bexiga 03. Degeneracdo da tinica média. B — Bexiga 35. Degeneragdo e necrose da
parede (HE, obj. 40).
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FIG. 45 - Bexigas de bovinos com hematiria enzoodtica. Vasos sanguineos da
lamina propria. A —. Bexiga 90. Hipertrofia e degeneracdo da muscular e ativagao
endotelial (HE, obj. 16). B — Bexiga 121. Hipertrofia muscular, degeneragdao e
ativacdo endotelial (HE, obj. 40); comparar com a FIG 11. C — Bexiga 93.
Proliferacdo fibroblastica na periferia dos vasos e degeneracdo da média (HE, ob;.
40).
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Alteracdes em vasos linfaticos foram menos frequentes do que em vasos sanguineos,
entretanto caracterizaram-se, também, por proliferagao na lamina propria e marcada ectasia.
Em casos com severa inflamagdo foi possivel perceber proeminente leucocitoestase dentro de
linfaticos ectasicos (Figura 46) e edema da lamina prépria.

FIG. 46 - Bexigas de bovinos com hematuria enzootica. Bexiga 24.
Leucocitoestase mononuclear em linfaticos e fibrose intersticial
(HE, obj. 25).

Hemorragias foram encontradas em 79/90 casos (87,7%), primordialmente na lamina
propria, mas também em meio ao urotélio displasico (Figura 47). Em muitos casos nao havia
associagdo com qualquer lesdo prévia visivel, ou acontecia associada a proliferagdes
vasculares, neoplasias vasculares e mesmo neoplasias puramente uroteliais. As apresentagoes
variaram de difusa e sutil a densos acumulos hemorragicos que elevavam o urotélio,
configurando desta maneira parte das elevacdes hemorragicas descritas na avaliacao
macroscopica como tumores hemorragicos.

A bexiga 126 apresentou no trigono necrose hemorragica massiva da lamina propria,
sem associagdo direta com processos inflamatorios graves ou neoplasias.
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FIG. 47 - Bexiga de bovino com hematuria enzodtica. Bexiga 120, hemorragia
difusa na lamina propria (HE, obj. 10).

A série de alteragdes a seguir apresentou frequéncias de incidéncia muito semelhantes
entre si em relagdo ao acometimento das diferentes regides anatdmicas da bexiga, em geral
em maior propor¢ao encontradas no corpo (Tabela 3, Figura 48).

Fibrose da lamina propria foi encontrada em 73/90 (81,1%) bexigas. Na maior parte
dos casos localizavam-se logo abaixo do urotélio, geralmente de forma difusa e mais
acentuada em porcdes com alto grau de displasia no urotélio, ou ninhos de Brunn,
principalmente nos casos de CIS ou em torno de invasdes neoplasicas a lamina prépria.

Metaplasia mixdide da lamina propria caracterizada por um conjunto de células
fusiformes fibrilares, em uma organizacao mais frouxa que a da fibrose foi encontrada em
24/90 casos (26,6%), no estroma dos pdlipos, difusa por grandes areas da lamina propria ou
em multiplos focos. Nem sempre associada a severidade da inflamagdo da lamina propria ou
displésica/neoplésica do urotélio, mas sim associada, na maioria dos casos, a proliferagdes
vasculares benignas ou malignas.

Pdélipos foram frequentes, em 67/90 bexigas (74,4%), tendo sido encontrados em
grandes propor¢des nos casos em que macroscopicamente havia enrugamento difuso da
mucosa. Frequentemente os polipos eram constituidos de um estroma mixoide e/ou vasos
sanguineos proliferados, com aciimulos hemorragicos em intensidade leve a acentuada.

Espessamento da lamina prépria foi percebido em 17/90 bexigas (18,8%). Nos
casos mais leves caracterizava-se por aparente proliferacdo de um colageno mais denso; nos
casos mais graves o espessamento da lamina propria estava associado a intensa e difusa
fibrose, metaplasia mixoide, infiltragdes carcinomatosas ou neoplasias vasculares.

Outras alteragcoes foram: degeneracdo da musculatura detrusora e dos pequenos
feixes de musculo da lamina prépria, em ambos os casos associados a grande infiltracao
neoplasica (Bexigas 24, 121, 125). Perineurite, fibrose e edema perineural foram vistos nos
casos, em que, de forma peculiar, havia infiltracdo neoplésica ao longo dos conjuntos de
feixes nervosos e vasos na musculatura detrusora.
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FIG. 48 Frequéncia das alteracdes gerais na lamina propria em relagdo a
posicao anatdmica na bexiga (valores absolutos).

TAB. 3 Frequéncia das lesdes histologicas ndo-neoplasicas em relagdo a sua posi¢cdo anatdmica

na bexiga.

Tipo de Lesao BASE CORPO FUNDO
Displasia grau | 1/90 (1,1%) 0/90 2/90 (2,2%)
Displasia grau I1 42/90 (46,6%) | 36/90 (40%) 43/90 (47,7%)
Displasia grau III 33/90 (36,6%) | 43/90 (47,7%) | 20/90 (22,2%)
Metaplasia em células claras 48/90 (50,3%) | 54/90 (60%) 22/90 (24,4%)
Metaplasia escamosa 8/90 (8,8%) 13/90 (14,4%) | 5/90 (5,5%)
Metaplasia intestinal 3/90 (3,3%) 5/90 (5,5%) 1/90 (1,1%)
Cistite glandular 5/90 (5,5%) 6/90 (6,6%) 2/90 (2,2%)
Cistite cistica 30/90 (33,3%) | 37/90 (41,1%) | 16/90 (17,7%)
Ninhos de Brunn 74/90 (82,2%) | 69/90 (76,6%) | 46/90 (51,1%)
Hiperplasia 39/90 (43,3%) | 36/90 (40%) 19/90 (21,1%)
Inflamagao focal 54/90 (60%) | 63/90 (70%) 41/90 (45,5%)
Inflamacao difusa 44/90 (48,8%) | 50/90 (55,5%) | 27/90 (30%)
Leucocitoestase 11/90 (12,2%) | 14/90 (15,5%) | 7/90 (7,7%)
Proliferagdo vascular 69/90 (76,6%) | 80/90 (88,8%) | 62/90 (68,8%)
Lesdo em vasos sanguineos 48/90 (53,3%) | 59/90 (65,5%) | 38/90 (42,2%)
Hemorragia 62/90 (68,8%) | 80/90 (88,8%) | 58/90 (64,4%)
Fibrose da lamina propria 64/90 (71,1%) | 67/90 (74,4%) | 58/90 (64,4%)
Metaplasia mixoide da lamina propria 11/90 (12,5%) | 20/90 (22,2%) | 6/90 (6,6%)
Edema da lamina propria 13/90 (14,5%) | 15/90 (16,5%) | 2/90 (2,2%)
Espessamento da lamina propria 12/90 (13,5%) | 36/90 (40%) 9/90 (9,9%)
Proliferagdo de polipos 31/90 (34,4%) | 60/90 (66,6%) | 18/90 (20%)

* A regido mais afetada estd sombreada e os valores mais significativos marcados em negrito.
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4.3.2. Alteracoes Neoplasicas

Neste levantamento 58/90 bexigas (64,4%) apresentaram processos neopldsicos.
Destes, 45/90 bexigas (50%) apresentaram neoplasias epiteliais e 35/90 bexigas (38,8%)
neoplasias mesenquimais. Dos casos que apresentaram neoplasias, 30/58 (51,7%) continham
tanto neoplasias epiteliais quanto mesenquimais. Apenas 6/58 (10,3%) bexigas com neoplasia
apresentaram apenas processos benignos, tais como papilomas, hemangiomas e/ou mixomas e
52/58 (89,6%) dos casos com neoplasias continham neoplasias malignas.

Carcinoma in situ (CIS) foi o tipo neoplasico mais frequente, ocorreu em 35/90
(38,8%) das bexigas avaliadas (Figura 49) e apresentou diferenciacdes escamosa,
pseudoglandular e em células claras. O tipo pagetdéide também foi visto em 5/35 (14,2%)
casos. Os CIS estavam quase sempre associados a inflamacao e fibrose da lamina propria
subjacente. O padrao de distribui¢do predominante foi multifocal com eventuais casos de
distribuicdo difusa no urotélio. Geralmente estavam associados a presenga de outros
processos neoplasicos na bexiga, em especial aos carcinomas uroteliais. Os CIS foram mais
frequentes no corpo e base e, menos frequentes, no fundo (Tabela 4, Figura 62).

C

FIG. 49 - Bexigas de bovinos com hematuria enzo6tica. Carcinomas
in situ uroteliais. A e B. Perda do arranjo estrutural, células bizarras,
multinucleadas (B) e acentuado pleomorfismo C. Mesmos aspectos
em um caso de cistite cistica com CIS (HE, obj. 40).
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Carcinoma urotelial foi encontrado em 29/90 bexigas (32,2%) e acometeu mais de
uma regido anatomica em 12/29 casos (41,3%). Sua incidéncia maior foi no corpo da bexiga,
seguida pela base e pelo fundo (Tabela 4, Figura 62). O grau III foi o mais frequente, e
ocorreu em 25/29 casos (86,2%), (Figura 50), seguido pelo grau II com 11/29 casos (37,9%);
o grau I ndo foi observado. A maior parte dos carcinomas uroteliais apresentou tipica invasao
a lamina propria, com agrupamentos celulares uroteliais neoplasicos, demonstrando evidente
correlagdo com o urotélio neoplasico exceto o tipo ninhado (Figura 51).

FIG. 50 - Bexiga de bovino com hematiria enzodtica. Bexiga 93.
Carcinoma urotelial grau III com invasdo a lamina propria da
bexiga; notar o arranjo em ilhas de células uroteliais neoplasicas
(HE, obj. 10).

FIG. 51 - Bexiga de bovino com hematuria enzodtica. Bexiga 35.
Carcinoma urotelial grau III tipo ninhado, com invasdo & lamina
propria da bexiga, sem relagdo direta com o urotélio. (HE obj. 10).
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Dentre os tipos de carcinomas uroteliais, o papilar foi encontrado em 9/29 (31%)
(Figura 52 A e B), o ninhado em 5/29 (17,2%), e o trabecular em 1/29 (3,4%). A
diferenciagdo mais frequente foi a pseudoglandular 20/29 (68,9%) (Figura 53), seguida pela
escamosa 9/29 (31%), intestinal 3/29 (10,3%), células claras 3/29 (10,3%) (Figura 54 A e B).
Frequentemente estes tipos de diferenciacdo foram concomitantes em um mesmo tumor e/ou
bexiga.

B

FIG. 52 Bexiga 92 A (HE, obj. 4) e B - carcinoma papilar grau III. B
— Foco de invasdo de células uroteliais pleomorficas na base da
proliferagao papilar (seta) (HE, obj. 10).
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FIG. 53 - Bexiga de bovino com hematiria enzodtica. Bexiga 63.
Carcinoma urotelial grau III com diferenciag¢do pseudoglandular (HE ob;.
10).
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FIG. 54 - Bexiga de bovino com hematiria enzodtica. A e B - Bexiga 18.
Carcinoma urotelial grau Il com diferenciagdo em células claras (A — HE, ob;.
10 e B— HE, obj. 40).
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Em alguns casos a invasdo neoplésica a ldmina propria se resumia a discretas areas de
ruptura da lamina basal associada a intenso processo inflamatorio e reagao fibroblastica do
estroma adjacente. Apenas em 5/29 (17,2%) casos com carcinomas uroteliais, houve invasdo
ao musculo detrusor (Figura 55).

FIG. 55 Bexiga 43. Invasdo carcinomatosa em musculo detrusor (HE, obj. 25).
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Adenocarcinoma urotelial foi encontrado em 10/90 (11,1%) e em todos os casos
localizavam-se no corpo da bexiga, sendo visualizado em dois casos também no fundo
(Tabela 4, Figura 62). Diferenciacdo intestinal foi encontrada em 4/10 (40%) casos e em
c¢lulas de Paneth em 1/10 (10%) (Figura 56, Figura 57).

A B

FIG. 56 A e B bexiga 93. Adenocarcinoma urotelial as setas indicam células de Paneth.
(HE, obj. 40).
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FIG. 57 Frequéncia dos tipos de diferenciagdo dos adenocarcinomas
uroteliais em relacao a posi¢cdo anatomica da bexiga (valores absolutos).

Adenocarcinoma mesonefroide foi encontrado em 1/90 (1,1%) bexiga, exatamente
na posicao do trigono vesical, no estroma adjacente a insercao dos ureteres. A histopatologia
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demonstrou uma proliferacdo neoplasica composta por células cuboidais, com um nucleo
redondo hipercromatico e centralizado, semelhante ao descrito como aspecto de tacha de
sapateiro “hobnail”, organizadas em tubulos bem caracteristicos que invadiam o estroma
adjacente, contendo na maioria das vezes substancia eosinofilica (Bexiga 43) (Figura 58).

B C

FIG. 58 A, B e C Adenocarcinoma mesonefroide ou nefrogénico. Bexiga
43. Notar a proliferacio de tibulos na lamina propria, com aspecto
semelhante aos tibulos mesonéfricos embriondrios, revestidos por um
epitélio de células cubicas semelhantes a tacha de sapateiro “hobnail”. A
(HE, obj. 16), B e C (HE, ob;j. 40).
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Outras neoplasias epiteliais encontradas foram o carcinoma pobremente diferenciado
em 2/90 (2,2%) (Figura 59) e o carcinoma de células escamosas em 1/90 dos casos (1,1%)
(Figura 60); todos predominantemente no corpo da bexiga (Tabela 4, Figura 62).

FIG. 59 Bexiga 43. A - Carcinoma pobremente diferenciado (HE, obj. 10).
B — mesmo tumor de A; notar a proliferacdo de células redondas muito
pleomorficas em meio a um estroma fibrilar. (HE, obj. 40).
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FIG. 60 Bexiga 121. A e B Carcinoma de células escamosas (HE, obj. 10).

As neoplasias epiteliais benignas foram representadas por papilomas uroteliais em
18/90 (20%) bexigas (Figura 61). Os papilomas foram mais frequentes no corpo da bexiga
11/18 (61%), seguido pela base 2/18 (11,1%) e fundo 5/18 (27,7%). Apenas 1/90 (1,1%)
bexiga apresentou um adenoma transicional na base (Tabela 4, Figura 62).

FIG. 61 Bexiga 02. Papiloma urotelial (HE, obj. 10).
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FIG. 62 Frequéncia das neoplasias uroteliais encontrados em relacdo a
posicao anatdmica na bexiga (valores absolutos).

As neoplasias vasculares corresponderam a 32/90 (35,5%) das bexigas. Em 12/32
(37,5%) destas bexigas havia tumores em mais de uma regido anatdomica. Foram mais comuns
no corpo 33/90 (36,6%), seguido pela base 12/90 (13,3%) e fundo 8/90 (8,8%) (Tabela 4,
figura 67). Destes casos, 29/32 (90,6%) apresentavam hemangiomas e 17/32 (53%)
hemangiossarcomas (Figuras 63 e 64). Em relacdo ao total de casos avaliados os
hemangiomas estavam presentes em 29/90 (32%) dos casos e os hemangiossarcomas em
17/90 (18,8%). Nos casos em que proliferagdes vasculares contiguas eram compostas por
proliferacdes benignas e malignas, apenas o carater maligno foi considerado na contagem.
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FIG. 63 A - Bexiga 120. Hemangioma cavernoso bem diferenciado na lamina
propria. Apesar de ndo haver marcada alteracdo no estroma, neste caso havia
tumoracdo focal bem delimitada (HE, obj. 10). B — Bexiga 92.
Hemangiossarcoma; notar a aparéncia que lembra um hemangioma capilar (HE,

obj. 16); no quadro a ampliagdo mostra o acentuado pleomorfismo celular (HE.
obj. 40).
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FIG. 64 Bexiga 125. Hemangiossarcoma na lamina propria da bexiga. A
— Notar a proliferagdo neoplésica pouco diferenciada logo abaixo do
urotélio (HE, obj. 10). B — Mesma neoplasia de A aproximada; notar
uma area melhor diferenciada em vasos sanguineos (HE, obj. 40).
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Outras neoplasias mesenquimais foram mixomas em 7/90 casos (7,7%) (Figuras
65); apenas um destes casos apresentava mixomas em mais de uma posi¢do anatdémica
diferente. Estes tumores estavam localizados preferencialmente no corpo 3/6 (50%) e base
3/6 (50%) e apenas 1/6 (16%) no fundo (Tabela 4, figura 67). Leiomioma foi visto em 1/90
(1,1%) caso na base (Figura 66, Tabela 4, figura 67).

FIG. 65 Bexiga 06. Mixoma localizado na 1dmina prépria, comprimindo o
urotélio adjacente (HE, obj. 10).
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FIG. 66 Bexiga 43. Leiomioma na lamina propria, notar a proliferagdo de

miocitos em paligadas (HE, obj. 25).

TAB. 4 Frequéncia das lesdes histologicas neoplasicas em relagdo a posi¢do anatdmica na

bexiga.

Tipo neoplasico BASE CORPO FUNDO

Carcinoma in situ 23/90 (25,5%) | 28/90 (31,1%) | 9/90 (9,9%)
Tipo pagetdide 3/90 (3,3%) 2/90 (2,2%) 1/90 (1,1%)

Carcinoma transicional grau Il 4/90 (4,4%) 9/90 (9,9%) 3 (3,3%)

Carcinoma transicional grau 11 17 (18,8%) 18/90 (20%) 11(12,2%)
Diferenciacdo pseudoglandular 10/90 (11,1%) | 15/90 (16,6%) | 7/90 (9,9%)
Diferenciacdo escamosa 3/90 (3,3%) 5/90 (5,5%) 0
Diferenciacdo em células de Paneth? 1/90 (1,1%) 0 0

Papiloma transicional 3/90 (3,3%) 16/90 (17,7%) | 5/90 (5,5%)

Outros carcinomas 1/90 (1,1%) 3/90 (3,3%) 0

Adenoma 1/90 (1,1%) 0 0

Adenocarcinoma 2/90 (2,2%) 9/90 (9,9%) 0
Diferenciacao intestinal 2/90 (2,2%) 0 1/90 (1,1%)
Diferenciacao em células de Paneth 0 1/90 (1,1%) 0

Hemangioma 6/90 (6,6%) 21/90 (23,3%) | 3/90 (3,3%)

Hemangiossarcoma 8/90 (8,8%) 8/90 (8,8%) 4/90 (4,4%)

Leiomioma 1/90 (1,1%) 0 0

Mixoma 3/90 (3,3%) 3/90 (3,3%) 1/90 (1,1%)

* A regido mais afetada estd sombreada e os valores mais significativos marcados em negrito.
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FIG. 67 Frequéncia dos tipos de neoplasias mesenquimais encontradas em
relacdo a posi¢do anatdomica da bexiga (valores absolutos).
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5. DISCUSSAO

5.1. Frequéncia das Lesoes em Relaciao a Posicio Anatomica na Bexiga

Devido a auséncia de referéncias acerca da localizacdo anatomica de lesdes
macroscopicas da HEB na bexiga, recorremos a informacdes existentes sobre a localizacao de
lesdes tumorais em outras espécies. Tanto em humanos (MURPHY et al., 2004) quanto em
cdes (MEUTEN, 2004), ha uma maior incidéncia de tumores, neoplasicos ou ndo, na base da
bexiga. Entretanto afirma-se que, em humanos, os tumores uroteliais podem ocorrer em
qualquer posicao da bexiga, com uma maior frequéncia de tumores no corpo, seguido pela
base (ORDONES & ROSALI 1996). Em felinos, por sua vez, os tumores sdo mais frequentes
na regido do fundo (MEUTEN, 2004). Nas espécies citadas os tumores sao geralmente
solitarios e, em humanos, na maior parte dos casos, apresentam-se menores que 2,5cm na
ocasido do diagndstico (MURPHY et al., 2004).

Neste estudo, o corpo apresentou um maior nimero de lesdes, entretanto devido a um
carater multicéntrico, observamos a dissemina¢do de lesdes tumorais por todas as regides da
bexiga em 60/90 (66,6%) dos casos. E importante frisar que estudamos tumores entre 0,3cm a
3,5cm, e que muitos daqueles com tamanhos de 0,3cm eram neoplasias malignas.

Considerando-se a maior superficie do corpo da bexiga, ampliada inclusive pelo maior
pregueamento da mucosa nesta localizagdo € possivel postular que a alta frequéncia de lesdes
macroscopicas nesta regido seja resultado apenas de uma questao de proporcionalidade.

As lesdes macroscopicas, assim como as lesdes microscopicas, neoplasicas ou nao,
também foram mais comuns no corpo ¢ na base da bexiga, nesta ordem, na maior parte dos
casos com pequenas variagdes entre estas localizagdes. Os ninhos de Brunn (74/90 82,2%) e
as hiperplasias uroteliais (39/90 - 43,3%), foram mais frequentes na base, ¢ estavam
associados a maior incidéncia de processos inflamatorios nesta regido, de forma analoga ao
que ¢ descrito para estas lesdes em humanos (MURPHY et al., 2004; RAMMANY, 2008).
Outras alteragdes diretamente relacionadas a inflamagdo como a cistite cistica, processos
metaplasicos do urotélio, fibrose, espessamento e edema da lamina propria, ocorreram com
frequéncias semelhantes entre a base e o corpo e também seguiram padrdes idénticos de
localizag@o ao que ocorre em humanos (MURPHY et al., 2004; RAMMANY, 2008). Quanto
aos processos neoplasicos percebeu-se o mesmo padrao multicéntrico previamente descritos
nos trabalhos de HEB de Peixoto et al. (2003) em especial para neoplasias vasculares, e de
Borzachiello et al. (2001) para carcinomas in situ.

5.2. Correlacoes Entre a Origem Embrioldgica da Bexiga e os Tipos de Lesoes

Dentre os fatores que podem influenciar no desenvolvimento dos diferentes tipos de
lesdes observadas, a literatura ressalta uma estreita relagdo entre a origem embrioldgica da
bexiga e alguns dos processos metaplasicos e neopldsicos. Murphy et al. (2004) da énfase aos
tipos de lesdes que podem surgir no trigono devido a complexa formagao desta estrutura, com
a participagdo dos rins primitivos, durante o periodo embrionério. De fato, localizou-se nesta
posicdo a unica evidéncia de lesdo com caracteristica nefrogénica neste estudo, um carcinoma
mesonefroide, composto por estruturas tubulares muito parecidas com as dos ductos
mesonéfricos embrionarios. Lesdes com esta caracteristica ja haviam sido descrita na HEB
anteriormente, mas ndo ha informacgdes sobre a posi¢do anatoOmica deste tumor nas bexigas
afetadas (CARVALHO et al., 2006; PEIXOTO et al., 2003).
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Outro ponto enfatizado na literatura (RAMMANY 2008; MURPHY et al., 2004;
ORDONEZ & ROSAI 1996) foi a presenga de processos metaplasicos ou de diferenciacao
neoplédsica em estruturas semelhantes as do célon, devido a origem embrionaria de todo o
urotélio ser proveniente do revestimento do intestino posterior. Este estudo encontrou casos
de metaplasia intestinal em 6/90 (6,6%), glandular em 10/90 (11,1%) e de células de Paneth
em 1/90 (1,1%) bexiga; carcinomas uroteliais com diferenciag¢do intestinal em 3/90 (3,3%)
bexigas, adenocarcinomas uroteliais com diferenciacdo intestinal em 4/90 (4,4%) e em
células de Paneth em 1/90 (1,1%) bexiga; em alguns casos a presenga de leucocitos
globulodides, comumente encontrados no intestino, geraram duvidas quanto a presenga de um
maior numero de casos com diferenciacao em células de Paneth.

Se levarmos em consideragdo que algumas bexigas apresentaram concomitancia de
lesdes nefrogénicas ou intestinais, teremos um total de apenas 13/90 (14,4%) casos com
lesdes que caracterizam a influéncia embrionaria, estes dados sdo corroborados pela literatura
consultada, que descreve como raras as neoplasias com estas caracteristicas (RAMMANY,
2008; MURPHY et al., 2004; PEIXOTO et al., 2003). Entretanto Peixoto et al. (2003)
obtiveram, em casos de HEB, um nimero maior de lesdes com estas caracteristicas, o que de
fato pode ser explicado pela diferenca na coleta dos espécimes avaliados. Este estudo avaliou
animais que foram abatidos, muitos sem apresentar hematuria evidente, € no estudo citado
foram avaliados animais que morreram de HEB ou que foram abatidos em condi¢des muito
mais avancadas da doenga, o que permitiu maior tempo para o desenvolvimento das lesoes.

Em seres humanos ha citacdo de que remanescentes embrioldgicos do traco podem
dar origem a processos neopldsicos incomuns (RAMMANY et al. 2008; MURPHY et al
2004), entretanto ndo se encontrou qualquer evidéncia macroscdpica ou mesmo microscopica
de lesdes especificas nesta regido.

Apesar da parede anterior (ventral) da bexiga e parte das paredes laterais se
desenvolverem ao mesmo tempo, e em posicao justaposta a por¢do infra-umbilical da parede
do abdémen (MURPHY et al 2004; MOORE & PERSAUD, 2000), em nenhum momento a
literatura consultada cogita uma relagdo entre os diferentes tipos de lesdo que ocorrem na
bexiga e esta caracteristica embriologica. No presente estudo, a parede anterior da bexiga foi
a regido onde a incisdo longitudinal foi feita durante a abertura e era representada exatamente
pelas bordas da bexiga aberta; apesar de ndo termos analisado individualmente esta
localizagdo, como fizemos no trigono, quaisquer alteragdes macroscopicas e grande parte das
lesdes microscopicas destas regides foram analisadas, e ndo encontramos quaisquer
diferencas em relacdo a parede posterior da bexiga.

5.3 Correlacées Entre as Lesoes da HEB e as Lesoes de Bexiga em Humanos sob a
Influéncia da Radiac¢ao Ionizante

Assim como previamente descrito na HEB (PEIXOTO et al., 2003), houve grande
similaridade entre as lesdes neoplasicas de seres humanos e aquelas observadas ao longo do
estudo. Também observamos um tipo de carcinoma mais frequentemente relatado na literatura
humana do que na veterindria, o carcinoma urotelial tipo ninhado, descrito anteriormente na
HEB (CARVALHO et al., 2006; PEIXOTO et al., 2003). Percebemos marcada semelhanca
entre os tipos de lesdes encontradas na HEB e as lesdes encontradas na bexiga de humanos
sob influéncia da radiacdo ionizante, como efeito colateral a irradiacdo terapé€utica em
neoplasias localizadas em 6rgdos adjacentes, em especial a prostata e o utero, (RAMMANY,
2008; MURPHY et al. 2004; BAKER et al. 2000; SURESH et al.1993) ou de forma acidental
como no caso dos sobreviventes ao acidente nuclear de Chernobyl na Ucrénia
(ROMANENKO et al. 2003).
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No urotélio, além de displasia, a presenca de células com grandes acumulos de
substancia hialina mucindide (lumina-like cell’s), os cistos intraepiteliais e o carater
multicéntrico das neoplasias, em especial dos CIS, foram achados semelhantes aqueles
descritos pelos autores supracitados em bexigas de humanos sob o efeito da radiagdo. A maior
frequéncia das displasias e dos carcinomas uroteliais de alto grau neste estudo parecem
também se equivalerem ao que ocorre em bexigas de humanos expostos a radioterapia
(MURPHY et al., 2004; BAKER et al., 2000), o que de fato pode explicar, e concordar
também com a hipotese de malignizagao de neoplasias uroteliais benignas

Na lamina propria das bexigas avaliadas, a fibrose intersticial e as alteragdes nos vasos
sanguineos, em especial a proliferacdo, a dilatagdo e o espessamento da média, foram
coincidentes com o que ¢ considerado como fortes indicios da influéncia radioativa na bexiga
humana (MURPHY et al., 2004; BAKER et al. 2000; SURESH et al., 1993).

A alta frequéncia das neoplasias mesenquimais, em especial vasculares, em seres
humanos expostos a radiagdo (MURPHY et al., 2004; BAKER et al., 2000) foi a fundamental
para concluirmos que existe uma forte analogia entre as lesdes da HEB e as produzidas pela
radiagdo na bexiga de humanos, tendo em vista que tanto no homem (MURPHY et al., 2004)
quanto nos animais (MEUTEN et al., 2004) estas neoplasias sdo rarissimas na bexiga, exceto
na HEB e na exposi¢ao a radiagdo ionizante em humanos.

5.4. Caracteristicas Relacionadas a Hematuria

Neste estudo, uma constatagdo importante durante a avaliacdo da maior parte das
bexigas que continham urina, foi que a hematiria macroscopica ndo estava presente no
momento do exame necroscopico, mesmo em casos com lesdes graves na mucosa, 0 que nos
leva a crer que o nimero de animais doentes no campo ¢ muito maior do que o observado, ja
que este ¢ o sinal clinico primordial para o reconhecimento da HEB (ROSENBERGER &
HEESCHEN 1960; ROSENBERGER, 1965; PAMUKCU et al., 1976; PRICE &
PAMUKCU, 1968; Stober ,1970; MULLER et al., 1975 ¢ MAXIE, 1993).

Outro fato curioso foi que em muitos casos com hematiria macroscopica franca as
lesdes encontradas na bexiga foram apenas leves a moderadas, fato este ainda ndo
mencionado na literatura consultada, e ressaltado por Tokarnial e Peixoto’ (informagéo
verbal).

Hematuria foi evidente, ao exame macroscopico, em 16 casos, dos quais 13/16
(81,5%) apresentavam a histopatologia tumores vasculares. Em 2/16 (12,5%) casos havia
apenas carcinomas uroteliais, e em uma bexiga somente proliferacdes vasculares hiperplasicas
e acentuada hemorragia na lamina propria. Estudos anteriores demonstraram que a hematuria
pode estar associada apenas a alteracdes inflamatérias e vasculares, nao-neoplésicas
(ROSENBERGER & HEESCHEN 1960; MULLER et al., 1975; NIELSEN & MOULTON,
1990; TOKARNIA et al., 2000). Murphy et al. (2004) explicam que mesmo pequenas lesdes
que resultem em perda de células uroteliais podem causar sangramento devido a presenca de
pequenos vasos justapostos a camada basal do urotélio, o que de fato foi observado por nos,
com o agravante da proliferacdo e dilatacdo destes vasos. Em muitos casos percebeu-se
também hemorragia na lamina propria com difusdo pelo urotélio, mesmo sem quaisquer
associacgdes a neoplasias.

! Prof. Dr. Carlos Hubinger Tokarnia. Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 2008.
* Prof. Phd. Paulo Vargas Peixoto. Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. 2008
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5.5. Correlacoes Entre os Aspectos Macroscopico e Microscopico das Lesoes Observadas

Neste levantamento, apesar de bastante variaveis morfologicamente, em geral, as
lesdes macroscopicas da bexiga foram muito semelhantes ao que ¢ amplamente descrito na
literatura. O enrugamento difuso da mucosa da bexiga, previamente descrito na HEB
(TOKARNIA et al., 1969), foi uma alteragcdo encontrada em 40% dos casos, mesmo em casos
sem hematuria visivel ou lesdes macroscopicas proeminentes. Ao exame histopatologico
constatamos, nos casos menos graves, uma exacerba¢do do pregueamento da mucosa
associada a proliferacao de polipos, fibrose moderada a acentuada e espessamento difuso da
lamina propria. Em acordo com a opinido de Peixoto4 (Informacdo verbal), esse
enrugamento da mucosa, poderia ser uma lesdo inicial na patogenia da HEB, mesmo em
bexigas com poucas lesdes, nos casos mais avangados, estava sempre associada a
proliferagdes neopléasicas multicéntricas.

Em um grande niimero de carcinomas uroteliais ndo se observaram evidéncias
macroscopicas muito caracteristicas, em geral, ndo eram nem mesmo claramente perceptiveis,
devido a um padrao de crescimento endofitico na lamina propria, e ao fato de que muitos dos
carcinomas examinados ndo apresentavam propor¢des suficientes para produzir tumores
macroscopicos, semelhante ao que ja fora descrito na HEB (CARVALHO et al., 2006).

Ao exame macroscOpico, as hemorragias, sob a forma de petéquias, equimoses,
hematomas ou elevagdes hemorragicas, estavam presentes em todas as bexigas avaliadas, em
intensidade variavel. A microscopia, os casos de maior intensidade estavam correlacionados a
proliferacdes hiperplasicas ou neopldsicas de vasos sanguineos. As elevacdes hemorragicas,
presentes em 31 bexigas, corresponderam a neoplasias vasculares em 24/31 (77,4%) casos. Na
HEB, correlagdes entre neoplasias vasculares e tumores hemorragicos, ou de cor
avermelhada, sdo frequentes na literatura (PLUMMER 1944; Ddbereiner et al., 1967,
MAEDA et al., 1977; SOUZA & GRACA 1993).

6.6. Aspectos Microscopicos das Lesoes Nao-Neoplasicas

As displasias uroteliais, lesdes constantes ao longo do estudo (85/90 - 94,4%), foram
marcadas por desarranjos estruturais, aumento do pleomorfismo celular e em especial
anormalidades na aparéncia do nucleo que em determinados momentos exibia marcada
hipercromasia e em outros se apresentava vesiculado com cromatina grosseira e nucléolo
proeminete, eventualmente multiplo. Poucas vezes a displasia foi sutil o suficiente para ser
classificada como grau I. Buscamos nos ater, em especial, as células mais basais e
intermediarias do urotélio para estabelecermos o grau de displasia, assim como o
recomendado pela literatura (MURPHY et al., 2004), e acreditamos que a displasia urotelial
seja uma lesdo fortemente correlacionada aos estagios iniciais de exposi¢cdo ao principio
toxico de P. arachnoideum, pois estavam presentes em alguns casos isoladamente, ou junto a
lesdes sutis como pequenas hemorragias, leve inflamagao e fibrose da lamina propria. Em
alguns casos de displasia grau III, perceberam-se multiplos microcistos e células com
proeminentes acimulos de mucina no citoplasma (lumina-like cell’s) ou multiplas gotas
hialinas em um citoplasma claro, semelhante ao que ¢ encontrado em casos de displasia
induzida pela radiagdo (SURESH et al., 1993).

As hiperplasias uroteliais caracterizadas pela proliferagdo de ninhos de Brunn e focos
de espessamento do urotélio, com até 20 camadas de cé€lulas, quase sempre estavam ligadas a
algum grau de displasia e vérias vezes a CIS em ninhos de Brunn, o que nos exigiu uma
minuciosa avaliacdo da integridade da lamina basal do urotélio para diferencia-los de invasao
carcinomatosa a lamina propria. Esta situacdo foi mencionada, de forma semelhante, na HEB
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(GONZALES et al., 2004) e, comumente relacionada a CIS em humanos (RAMMANY et al.,
2008; MURPHY et al., 2004; ORDONEZ & ROSAI 1993). Outro tipo menos comum de
hiperplasia do urotélio foram as proje¢des micropapilares, encontradas apenas em alguns
casos que apresentavam papilomas ou carcinomas papilares.

Dentre os processos metaplasicos do urotélio, destacou-se a metaplasia em células
claras (66/90 - 73,3%) mesmo em bexigas com poucas lesdes, mas sempre com displasia
urotelial. Algumas vezes, o acimulo de uma substincia semelhante a mucina foi observado,
como o que ¢ descrito nos carcinomas em células claras ou metaplasias em células claras no
urotélio da bexiga em humanos (MURPHY et al,. 2004) e semelhante ao que foi descrito na
HEB como metaplasia em células cromo6fobas (PEIXOTO et al., 2003).

Inflamag¢ao mononuclear, linfocitica ou linfoplasmocitaria, foi encontrada em 100%
das bexigas avaliadas, e havia correlagao direta desta com a displasia urotelial e a presenca de
CIS com invasdo a lamina prdpria em alguns casos. Em muitos casos foram encontrados
focos linfoplasmocitarios justapostos ao urotélio displdsico, acompanhados também por
fibrose da lamina propria. A intensidade da inflamagao era maior quando havia CIS ou areas
de invasdo dos carcinomas uroteliais. Em alguns casos, as areas de inflamagdo dificultaram o
reconhecimento da invasdo carcinomatosa, um problema previamente exposto na literatura
(MURPHY et al., 2004). Outro ponto que nos chamou a aten¢do foi o acentuado padrdo
folicular da inflamagdo, em muitos casos com multiplos focos linfociticos ou
linfoplasmocitarios ao longo de toda a lamina propria e, nestes casos, evidente leucocitoestase
(25/90 27,7%) geralmente em linfaticos, mas também em vasos sanguineos foram
visualizadas. Aqui sentimos a necessidade de realizar o estudo imunohistoquimico, a fim de
detectar a presenca de células neoplasicas em meio as areas de inflamagdo ou mesmo dentro
dos vasos com leucocitoestase, algo que deve ser realizado em estudos posteriores.

As alteragdes histologicas nos vasos sanguineos da lamina propria, além de
proeminentes, seguiram um padrdo caracteristico. Trés tipos singulares de proliferagdes
hiperplasicas foram identificados: o primeiro, caracterizado por um crescimento vascular
constituido por pequenos capilares, com aparéncia imatura, distribuidos sem orientacdo
aparente, muitas vezes de forma focal, quase sempre associado a bexigas com neoplasias
vasculares em outros pontos, semelhante ao descrito como ninhos angioblésticos
(PLUMMER, 1944). Outro tipo acompanhava os processos de fibrose da 1amina propria, com
capilares arranjados perpendicularmente a orientag¢do do tecido conjuntivo, semelhante ao que
¢ descrito na literatura nos processos de fibrose (JONES, HUNT, KING, 1997), e por fim o
tipo de proliferagdo vascular mais frequente era constituido por vénulas e arteriolas sem
qualquer organizagdo perceptivel, geralmente congestas e/ou dilatadas e, em alguns casos,
este tipo foi associado a um maior nimero de neoplasias vasculares do que o primeiro tipo,
em especial os hemangiomas cavernosos. Muitas vezes, o primeiro € o segundo tipo de
hiperplasia vascular se confundiam com hemangiomas bem diferenciados ou mesmo
apresentavam porcdes contiguas, neoplasicas benignas € ou malignas, em um aspecto de
transi¢do ou elevacdo do carater patoldgico, semelhante ao que ja fora descrito na HEB
(PEIXOTO et al., 2003)

5.7. Aspectos Microscopicos das Lesoes Neoplasicas

A presenca de multiplas neoplasias em uma unica bexiga, em geral pouco delimitadas
entre si, € a concomitancia de tumores epiteliais € mesenquimais, criou grande dificuldade na
contagem e mesmo na classificagdo das neoplasias encontradas, situagdo semelhante ao que ja
foi relatado na HEB por outros autores (PEIXOTO et al., 2003; CARVALHO et al., 2006;
GONZALES et al., 2004). Neste estudo, observamos casos em que havia concomitancia entre
neoplasias epiteliais e mesenquimais em 51,7% das bexigas, enquanto que Peixoto et al.
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(2003) encontrou em 30,5% dos casos, Carvalho et al. (2006) em 31,4%, Gonzales et al.
(2004) em 34,4%, e Pamukgu et al. (1976) em 53,9%. Este resultado foi influenciado pela
grande quantidade de casos em que neoplasias vasculares coexistiam com CIS.

No que se refere aos tumores exclusivamente de origem epitelial, Peixoto et al. (2003)
os encontraram em 42,5% dos casos, Carvalho et al. (2006) em 51,2%, Gonzales et al. em
(2004) 41,7%, Pamukcu et al. em (1976) 35% e, neste estudo, eles ocorreram em 45/58
(77,5%) dos casos. Mais uma vez os resultados sdo o reflexo da alta proporg¢ao de CIS e foram
influenciados pelo fato de termos examinado regides em que, & macroscopia eram negativos,
mas que a microscopia apresentavam pequenos carcinomas uroteliais endofiticos.

Quanto aos carcinomas uroteliais, verificou-se que os processos de diferenciacao
estavam associados ao grau III, assim como o que ja fora descrito na HEB (CARVALHO et
al., 2006; PEIXOTO et al., 2003) ¢ ao que ¢ encontrado em humanos (RAMMANY 2008;
MURPHY et al., 2003). Dentre os tipos de diferenciagdo encontrados, a diferenciagdo em
c€lulas claras ¢ rara em humanos e na veterinaria fora descrito anteriormente somente por
Peixoto et al. (2003) na HEB. Quanto a uma possivel diferenciagdo em células de Paneth
observada na bexiga 63, sentimos a necessidade de serem realizados estudos
imunohistoquimicos para diferencia-las de leucdcitos globuldides que infiltram o tumor, visto
que foi encontrada uma pequena quantidade destas células livres na lamina propria, uma
caracteristica que ndo acreditamos ser possivel as células de Paneth.

Papilomas e carcinomas papilares apresentaram, eventualmente, areas de diferenciagao
escamosa, pseudoglandular ou intestinal. Em trés casos de carcinomas uroteliais papiliformes,
apesar de partes do tumor apresentarem caracteristicas claras de diferenciagdo tipica dos
papilomas, havia também 4reas de marcada perda da estrutura, menor diferenciagdo, com
aumento do pleomorfismo, da atipia celular, do nimero de mitoses e pequenos focos de
invasdo a lamina propria. Esta situagdo parece ter correlacdo direta com a hipdtese de
transformag¢@o maligna de papilomas em casos de HEB, (CAMPO et al., 1992; CAMPO et al.,
1999; BORZACHIELLO et al.,2003b), o que também foi relatado nos casos de CVDS
(JARRET et al., 1978a; SOUTO et al., 2006).

Adenocarcinoma urotelial com diferenciacdo em células de Paneth foi visto em uma
unica bexiga e, apesar de algumas células também se assemelharem aos leucocitos
globuloides, outras se apresentavam em posi¢do e aparéncia muito comum as das células de
Paneth, associadas inclusive a areas de diferenciagdo intestinal com as caracteristicas células
caliciformes. Dentro da veterindria esta ¢ uma caracteristica de diferenciacdo rara na bexiga,
descrita apenas na HEB (PEIXOTO et al. 2003) e um pouco mais frequente em humanos
(RAMMANY 2008; MURPHY et al. 2004)

Quanto as neoplasias mesenquimais, foram encontradas em um total de 35/58 (60,3%)
das bexigas com neoplasias, Peixoto et al. (2003) obtiveram 15,2%, Pamukcu et al. (1978)
9,5%, Carvalho et al. (2006) 17,4%, Gonzaéles et al. (2004) 58,3%. Neste ponto acreditamos
que nossos numeros foram maiores devido ao exame histopatoldgico de fragmentos sem lesao
macroscopica clara, mas com pequenos focos de hemangiomas.

Das bexigas com neoplasias mesenquimais, obtivemos 32/35 (91,5%) de neoplasias
vasculares. Carvalho et al. (2006) encontraram neoplasias vasculares em 98,5% dos tumores
mesenquimais, Peixoto et al. (2003) 84,7%, Gonzales et al. (2004) 71,4% e Pamukcu et al.
(1978) 56,1%. Valores muito proximos entre si na maioria dos estudos, e que demonstram a
alta prevaléncia destes tumores.

As neoplasias vasculares apresentaram caracteristicas muito peculiares, em alguns
casos foi possivel ver, em uma mesma lesdo, uma perfeita transicdo entre um processo de
proliferacdo vascular, hemangioma e hemangiossarcoma. Notamos que algumas bexigas
apresentavam uma maior tendéncia as neoplasias vasculares do que aos carcinomas uroteliais.
Nestes casos as proliferacdes vasculares ndo neoplasicas apresentavam padrdes que estavam
mais correlacionados a hemangiomas ou hemangiossarcomas; esta cararacteristica de
transicao dificultou muito a correta identificacdo dos tipos de lesdes encontradas.
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5.8. Potencial de Invasividade das Neoplasias

A invasao profunda dos processos neoplasicos na musculatura detrusora foi evidente
em apenas 5/58 (8,6%) casos com neoplasias; em dois casos de carcinomas pobremente
diferenciados e em trés casos de carcinomas uroteliais grau III muito anaplésicos. A invasao
em alguns casos acontecia também, profundamente, ao longo de conjuntos de vasos
sanguineos, linfaticos e /ou feixes e ganglios nervosos, sempre acompanhados por inflamacao
da lamina propria. Estes achados sdo compativeis com os achados de Carvalho et al. (2006),
que verificaram invasdao nos musculos detrusores em apenas 5,9% dos casos, € corroboram
também com a hipotese de que a imunidade local influencia o processo de invasdo e metéstase
nos carcinomas de bexiga na HEB (Rosenberger & Heeschen 1960, Ddbereiner et al. 1967,
Tokarnia et al. 1969, Smith & Beatson 1970). Da mesma forma que Peixoto et al. (2003),
percebemos, em especial, infiltracao linfocitica focal e difusa, tanto em neoplasias malignas
quanto em benignas, com severidade proporcional a anaplasia e a capacidade infiltrativa do
tumor, o que, de acordo com Ordonez & Rosai (1996) ¢ um fator que melhora o progndstico
dos carcinomas uroteliais em humanos.
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6. CONCLUSOES

Na bexiga de animais com HEB, as lesdes tendem a ser mais frequentes no corpo e na
base da bexiga, provavelmente devido a uma maior drea de contato exposta ao principio
toxico da P. arachnoideum.

A regido do trigono pode apresentar processos de metaplasia ou diferenciagdo
neoplasica com carater nefrogénico ou mesonefroide devido a sua origem embriologica.

Existe uma grande similaridade entre as lesdes ndo neoplasicas e neoplasicas
produzidas pela radiacdo ionizante na bexiga de seres humanos e as lesdoes produzidas na
bexiga de bovinos intoxicados por P. arachnoideum.

A hematuiria macroscopica pode estar ausente mesmo em casos com lesdes graves na
bexiga, e por causa disto o numero de animais doentes no campo pode estar sendo
subestimado.

Bovinos com lesdes leves na bexiga podem apresentar hematuria, o que torna dificil a
precisao do progndstico.

A hematuria macroscopica tem forte correlagio com a presenca de neoplasias
vasculares (hemangiomas ou hemangiossarcomas).

Devido a grande quantidade de processos neoplésicos endofiticos, ¢ com volume
insuficiente para produzir tumores visiveis ao exame macroscopico, o diagnostico baseado
exclusivamente em exames de imagem € pouco confiavel.
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ANEXO A
TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematiria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesées H Enrugamento Tumores
Especiais emorragicas da Mucosa
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias + - -
B001 - - Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias + - Muiltiplas elevagdes polipodides acobreadas + (0,3-0,5cm). Uma proliferagéo papiliforme amarelada
(0,5cm). 2 Proliferagdes papiliformes amareladas (0,3-0,5cm)
Fundo - - -
Base Foco de equimose e multiplas - -
B002 - - petéquias +
Corpo Multiplas petéquias + - Proliferagdo papiliforme (0,3cm)
Fundo - - Proliferagdo papiliforme (0,4cm)
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias + +* Elevagdes hemorragicas ++ (0,2-0,5cm)
B003 = = Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias + ¥ Multiplas elevagdes polipoides amareladas ++ (0,3-0,7cm) e elevagdes hemorragicas +++ (0,2-0,5)
Uma prolifera¢ao papiliforme acinzentada (0,4cm)
Fundo Multiplas equimoses + e petéquias + 4 Elevagdes hemorragicas (0,2-0,5cm)
Base Multiplas petéquias + - -
B004 ++ - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-1,3cm)
Fundo Multiplas petéquias + - -
Base o o o
B005 - - Corpo Miultiplas equimoses + - -
Fundo - - -
Base - - -
B006 - - Corpo Foco de equimose e multiplas - -
petéquias +
Fundo - - -
Base o o o
B007 - = Corpo Multiplas equimoses e petéquias + - -
Fundo - - -
Base - - -
B008 - - Corpo Multiplas petéquias + - -
Fundo - - -
Base - - -
B009 - - Corpo Multiplas equimoses + - Multiplas elevagdes hemorragicas avermelhadas + (0,2-0,4cm)
Fundo - - -
Base Multiplas petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3- 0,7cm)
B010 - - Corpo Muiltiplas petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas e ulceradas +++ (0,6-1,4cm)
Fundo - - -
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias + I=F Multiplas elevagoes hemorragicas + (0,3-0,5cm)
BO11 - -
Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias + ++ Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,6cm)
Fundo - 4=F Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,4cm)
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematiria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base Multiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,5cm) e polipdides amareladas ++ (0,2-0,3cm)
BRIAB 1. Caracteristicas macroscdpioas de Iesde¢siinas hexigas de-boianos com hematuriaenpedttcasbontiipiray:+ (0.3-0.4cm) e polipdides amareladas ++ (0,3cm) e papiliforme
Fundo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevacdes hemorragicas + (0,3cm) e polipdides amareladas + (0,2cm)
Base Foco de equimose + -
B013 - - Corpo Foco de equimose + - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,5cm) Proliferacdo papiliforme
Fundo - - -
Base Multiplas petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,2-0,4cm)
B014 - - Corpo - 4 Multiplas proliferagdes papiliformes cinza-avermelhado + (0,3-0,5cm)
Fundo - - -
Parede da bexiga Base - Uma proliferacéo papiliforme de (0,3cm)
BO15 - espessada ++ Corpo Muiltiplas petéquias + ++ -
Mucosa irregular Fundo - - )
++
Base Multiplas equimoses + - -
BO16 - - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Fundo - - -
Base Multiplas equimoses + e petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,4-0,7cm), elevagdes polipdides amareladas + (0,2-0,4cm)
BO17 - - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias + + Multiplas elevagdes hemorragicas +++ (0,3-0,4cm) polipdides amareladas + (0,2-0,4cm) e
proliferagdes papiliformes cinza-avermelhada + (0,3-1,0cm)
Fundo Multiplas equimoses + e petéquias + - Multiplas proliferagdes papiliformes cinza-vermelhada + (0,3-1,0cm)
Base Multiplas equimoses + e petéquias ++ Sintaty Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,5cm), elevagdes em placa e amareladas ++ (0,2-0,3cm) e
BO18 - Parede da bexiga elevacdes polipoides amarelo-esbranquigadas ++ (0,3-0,5cm)
espessada ++ Corpo Multiplas equimoses e petéquias ++ H==F Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,5cm), elevagdes em placa e amareladas ++ (0,2-0,3cm) e
proliferagdes papiliformes ++(0,4-1,0cm)
Fundo Multiplas equimoses + e petéquias ++ -+ Multiplas elevagdes em placa ++ (0,2-0,3cm) e elevagdes polipoides amarelo-esbranquigadas ++
(0,3-0,5cm). Proliferagao papiliforme (0,3cm)
Base Multiplas equimoses + e petéquias + - -
B019 - - Corpo Multiplas equimoses + - -
Fundo Multiplas equimoses + - -
Base Multiplas equimoses + e petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,2-5,0cm) e polipdides amarelo-avermelhadas +(1,0-1,5cm)
B020 - = Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ I=F Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,4-1,0cm) e polipdides amarelo-avermelhadas ++
eventualmente ulceradas (1,0-1,5cm), multiplas prolifera¢des papiliformes cinza-avermelhadas ++
(0,7-2,5cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ ++ Uma proliferagao papiliforme résea (1,5cm)
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base - - -
B021 - - Corpo Foco de equimose + ¢ multiplas - -
petéquias +
Fundo - - -
B022 Base - ++ -
= = Corpo Multiplas petéquias + ++ -
Fundo - ++ -
B023 CVDS associado Base - - -
- Corpo Multiplas petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,5-1,0cm)
Fundo - - -
CVDS associado Base - == Uma elevagdo hemorragica (0,7cm), multiplas elevagdes polipdides amarelo-esbranquigadas +++
B024 A Parede da bexiga (0,3-1,0cm)
espessada +++ Corpo Multiplas petéquias + +++ Multiplas elevagdes polipoides amarelo-esbranquigadas +++ (0,3-1,0cm),
Trigono Fundo - == Multiplas elevagdes polipoides amarelo-esbranquigadas +++ (0,3-1,0cm)
deformado
Trigono Base Multiplas petéquias + +++ Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,5cm) e polipoides amarelada +++ (0,2-0,5cm)
B025 ++ deformado Corpo Multiplas petéquias + -+ Muiltiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,5cm) e polipoides amarelada +++ (0,2-0,5cm). Dois
nddulos firmes irregulares, réseos (0,7-1,7cm) e uma proliferagdo papiliforme amarelo-rosada
(0,8cm)
Fundo - +++ Multiplas elevagdes polipdides amareladas +++ (0,2-0,5cm)
- Base Multiplas equimoses e petéquias +++ - -
B026 - Corpo Multiplas equimoses e petéquias +++ -+ =
Fundo - ++ -
- Base Multiplas equimoses +e petéquias ++ - -
B027 - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes polipdides amarelas + (0,3-0,7cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes polipdides amarelas ++(0,3-0,7cm)
- Base - - -
B028 - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias + - =
Fundo - - -
- Base = - -
B029 - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Fundo - - -
Base = o o
B030 - = Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ = =
Fundo - - -
Base - - -
B031 - - Corpo Multiplas equimoses e petéquias ++ - -
Fundo - - -
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hemattria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base - - -
B032 - - Corpo Multiplas equimoses e petéquias ++ - -
Fundo - - -
Base - - =
B033 - = Corpo Multiplas equimoses e petéquias ++ - =
Fundo - - -
Base - - -
B034 - - Corpo Multiplas equimoses e petéquias + - -
Fundo - - -
Base Multiplas equimoses + e petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes polipdides amarelo-avermelhadas +++ (0,5-0,8cm)
B035 - - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ S Miuiltiplas elevagdes polipdides amarelo-avermelhadas +++ (0,4-1,4cm)
Fundo Miultiplas equimoses + e petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes polipdides amarelo-avermelhadas +++ (0,5-0,7cm)
Base - - -
B036 - - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Fundo - - -
Base - - =
B037 - = Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - =
Fundo - - =
Base - - -
B038 - - Corpo Muiltiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Fundo - - -
Parede da bexiga Base Multiplas petéquias +++ +++ Multiplas elevagdes polipdides amarelo-avermelhadas +++ (0,3-0,5cm)
B039 - espessada ++ Corpo Foco de equimose ++ e multiplas +++ Multiplas elevagdes polipdides amarelo-avermelhadas +++ (0,2-0,7cm). Uma proliferagdo papilar
Trigono petéquias +++ amarelada (0,9cm). Proliferacdo papiliforme (0,3cm)
deformado Fundo Multiplas petéquias +++ +++ Multiplas elevagdes polipoides amarelo avermelhadas +++ (0,2-0,5cm)
Parede da bexiga Base Multiplas equimoses ++ e petéquias +++ Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,5-0,7cm), polipdides amareladas ++ (0,7-1,0cm) e
B040 - espessada +++ ++ depressdo esbranquicada ++ (0,3-0,6cm). Proliferacdo papiliforme (0,4cm)
Trigono Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias +++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-0,7cm) e depressdo esbranquigada +++ (0,3-0,6cm)
deformado ++ Elevagdo em placa amarelada +++ (1,4cm), multiplos nodulos esbranquicados +++ (1,4-2,0cm)
eventualmente coalescentes (3,6cm), multiplas elevagdes polipoides amareladas ++ (0,7-1,0cm) e
prolifera¢des papiliformes roseas + (0,3-0,5cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ ++ Muiltiplas elevagdes polipdides amareladas ++ (0,7-1,0cm)
Base Multiplas equimoses + e petéquias ++ - -
B041 - = Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Fundo - - =
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Parede da bexiga Base - - -
B043 - espessada +++ Corpo Foco de equimose +++ Elevagdo em placa amarelada (2,7cm), depressdo amarelada (1,7cm), multiplas elevagoes
polipdides acobreadas ++ (0,7-1,0cm) e uma prolifera¢do papiliforme résea (3cm)
Fundo - +++ -
Base Multiplas petéquias ++ - -
B044 - - Corpo Multiplas equimoses ++ - -
Fundo - - -
Base - - -
B045 - - Corpo Miuiltiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Fundo - - -
Base Multiplas petéquias ++ - -
B046 - = Corpo Multiplas petéquias ++ - =
Fundo - - -
Base Miultiplas Petéquias + - -
B047 - - Corpo Multiplas equimoses + e petéquias + - -
Fundo - - -
Base Miultiplas petéquias + - -
B048 - - Corpo Foco de equimose e multiplas - -
petéquias +
Fundo - - -
Base Multiplas petéquias + - -
B049 - - Corpo Multiplas petéquias + - -
Fundo Foco de equimose + - -
Base Multiplas petéquias + - -
B050 = = Corpo Um foco de equimose + - -
Fundo Multiplas petéquias + - -
Base Multiplas petéquias + -
BO51 - - Corpo Multiplas petéquias + ++ Muiltiplas elevagdes polipdides esbranquigadas ++ (0,3-0,5cm)
Fundo Multiplas petéquias + - -
Base - - -
B054 = = Corpo Multiplas equimoses + e petéquias + - Multiplas proliferagdes papiliformes acinzentadas + (0,3-0,5cm)
Fundo - - -
Base Multiplas petéquias + - -
BO5S5 - - Corpo Multiplas equimoses e petéquias + - -
Fundo Muiltiplas equimoses e petéquias + - -
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscdpicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base o = =
B057 - - Corpo Multiplas petéquias + - =
Fundo - - =
Base Multiplas equimoses + - -
B058 - - Corpo Multiplas petéquias + + -
Fundo Miultiplas petéquias + - -
Base Multiplas Equimoses + e petéquias + - -
B059 - = Corpo Miultiplas petéquias + - =
Fundo Multiplas petéquias + - -
Base Miltiplas petéquias + - -
B060 - - Corpo Miultiplas petéquias + - -
Fundo - - -
Base o = o
BO61 - - Corpo Multiplas petéquias ++ + °
Fundo - - =
Base - - -
B062 - - Corpo Multiplas petéquias ++ ++ -
Fundo - ++ -
Base Multiplas petéquias++ - Uma elevagdo hemorragica pedunculada (0,5cm) e polipoides branco-avermelhadas + (0,7-
B063 +++ - 1,0cm)
Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ ++ Muiltiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,5cm) e polipoides branco-avermelhadas + (0,7-
1,0cm). Multiplas proliferagdes papiliformes acinzentadas + (0,2-0,7cm)
Fundo - ++ Multiplas elevagdes polipdides branco-avermelhadas + (0,7-1,0cm)
Trigono Base Multiplas petéquias ++ +++
B064 - deformado Corpo Foco de equimose e multiplas +++ Elevagdo hemorragica (2,6cm)
petéquias ++
Fundo Multiplas petéquias ++ +++ -
Base o ++ o
B065 - = Corpo Multiplas petéquias + ++ =
Fundo - ++ -
Base N — -
B080 - - Corpo Muiltiplas equimoses + e petéquias + - -
Fundo - -
Base Multiplas petéquias ++ - -
B081 - = Corpo Foco de equimose + e multiplas - =
petéquias ++
Fundo - - -
Base - - -
B082 - - Corpo Multiplas petéquias ++ + -
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Fundo - - -
Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base Multiplas petéquias ++ - -
B083 - = Corpo Multiplas equimoses +++ e petéquias - -
++
Fundo - - -
Proliferagdo Base - - -
B084 - vascular difusa Corpo Multiplas petéquias ++ - -
arboriforme Fundo - - R
Base Multiplas petéquias + - -
B085 - - Corpo Multiplas equimoses+ e petéquias ++ - -
Fundo Miultiplas petéquias + - -
Base - - -
B086 - - Corpo Miultiplas equimoses ++ - -
Fundo - - -
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias - Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3cm) e polipoides amarelo-avermelhadas ++(0,5cm)
B087 - - ++
Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias = Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,5cm) e polipdides amarelo-avermelhadas ++ (0,5-
++ 0,7cm)
Fundo Multiplas petéquias + = -
Base Multiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,7) e polipoides amarelo-avermelhadas ++ (0,3-
B088 - - 0,6cm)
Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,7) e polipoides amarelo-avermelhadas ++ (0,3-
0,6cm). Multiplas proliferacdes papiliformes amarelo-avermelhadas (0,5-0,7cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ - Multiplas proliferagdes papiliformes amarelo-avermelhadas + (0,5-0,7cm)
Base Multiplas equimoses + e petéquias + Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,5cm) e polipdides amarelo-avermelhadas + (0,3-0,5cm).
B089 ++ = Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias + ++ Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,5-1,5cm) e polipoides amarelo-avermelhadas + (0,3-
0,7cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ -
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias +++ -
B090 + - ++
Corpo Multiplas equimoses ++e petéquias +++ Multiplas elevagdes polipdides amarelo-avermelhadas ++ (0,3-0,5cm). Proliferagdo papiliforme
++
Fundo Multiplas equimoses + e petéquias ++ +++ -
Base Multiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas +++ (0,5-1,8cm)
B091 ++ = Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ + =
Fundo Multiplas petéquias ++ - -
Base Multiplas petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,5cm)
B092 ++ - Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias ++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,5cm) e polipoides amarelo-avermelhadas ++ (0,3-
++ 0,7cm). Proliferacdo papiliforme, pedunculada, résea (0,3-3,0cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ - -
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscdpicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base Multiplas equimoses +++ e petéquias - -
B093 +++ - +4++
Corpo Multiplas equimoses +++ e petéquias ++ Multiplas elevagdes hemorragicas +++ (0,2-0,4cm) e proliferagdes papiliformes ++ (0,3-0,5cm).
+++ Uma proliferagio polipdide amarelo-avermelhada ++ (0,5cm)
Fundo Miultiplas equimoses +e petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++(0,2-0,4cm)
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-0,8cm)
B09%4 4= - ++
Corpo Miuiltiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-0,8cm)
Fundo Multiplas petéquias ++ - -
Base Miultiplas petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,2-0,5cm)
B095 ++ - Corpo Multiplas petéquias ++ - Muiltiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-0,5cm). Proliferagdo papiliforme rosea-acinzentada
(0,4cm).
Fundo Miultiplas petéquias ++ ++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,2-0,5cm)
Base - - -
B096 - = Corpo Miultiplas equimoses e petéquias ++ - =
Fundo - - -
Base Multiplas equimoses e petéquias ++ - -
B097 - - Corpo Multiplas petéquias ++ - -
Fundo - - -
Base Multiplas equimoses e petéquias ++ - -
B098 - = Corpo Multiplas equimoses e petéquias ++ - -
Fundo Multiplas equimoses ++ - -
Base Multiplas equimoses ++ -
B099 - - Corpo Multiplas equimoses ++ - Uma elevagdo hemorragica (0,4cm)
Fundo - -
Base Multiplas petéquias ++ - -
B100 - = Corpo Multiplas petéquias ++ e equimoses ++ =
++
Fundo - ++ o
Base Multiplas petéquias ++ e equimoses ++ -
B101 + - ++
Corpo Multiplas petéquias ++ e equimoses ++ -
++
Fundo Multiplas petéquias ++ ++ -
Base o = o
B102 - = Corpo Multiplas petéquias e equimoses ++ -
Fundo - - -
- Base Multiplas petéquias + + Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,6cm)
B120 +++ Corpo Multiplas petéquias + + Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,6cm) e proliferagdo papiliforme rosea (0,5cm)
Fundo Multiplas petéquias + + -
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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TAB 1. Caracteristicas macroscopicas de lesdes nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica.

Bexiga Hematuria Caracteristicas Localizacao Lesdes Hemorragicas Enrugamento Tumores evidenciados na mucosa
Especiais da mucosa
Base Multiplas equimoses +++ e petéquias ++ Elevagdo hemorragica (1,4cm)
B121 - - +++
Corpo Multiplas petéquias ++ ++ Elevagdo em placa branca amarelada (1,2cm) e multiplas elevagdes polipdides amarelo-
avermelhadas ++ (0,4-0,8cm)
Fundo - - -
Mucosa da bexiga | Base Multiplas equimoses + e petéquias + A= -
B122 - difusamente Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias + +H+ =
avermelhada Fundo Muiltiplas equimoses + e petéquias + -+ .
Base Multiplas equimoses + e petéquias + - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,5cm) e polipdides amarelo-avermelhadas ++ (0,5-
B123 ++ - 1,0cm)
Corpo Multiplas equimoses + e petéquias ++ - Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,3-0,7cm) e polipdides amarelo-avermelhadas ++ (0,5-
1,0cm)
Fundo Miultiplas equimoses + e petéquias ++ - -
Base Multiplas petéquias + A -
B124 = = Corpo Multiplas petéquias + Siats Uma elevagao hemorragica (0,5cm) e multiplas elevagdes polipoides esbranquigadas + (0,3-
0,4cm)
Fundo Miultiplas petéquias + +++ Proliferagdo papiliforme (0,3cm)
Base Multiplas equimoses ++ e petéquias +++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-0,7cm) e elevagdes polipdides branco-amareladas ++
B125 ++ +++ (0,3-0,4cm)
- Corpo Multiplas equimoses ++ e petéquias +++ Multiplas elevagdes hemorragicas ++ (0,5-1,3cm) e elevagdes polipoides branco-amareladas ++
+++ (0,3-0,6cm)
Fundo Multiplas petéquias +++ +++ Multiplas elevagdes hemorragicas (0,5-1,3cm)
Base ¢ uretra Base Multiplas equimoses e petéquias ++ -
B126 A= pélvica Corpo Multiplas equimoses e petéquias + A= Multiplas elevagdes hemorragicas + (0,3-0,6cm) e polipdides branco-avermelhadas ++ (0,5-
difusamente 0,7cm). Uma proliferacédo papiliforme résea (1,0cm)
avermelhadas Fundo Multiplas petéquias + ++ -
Base Multiplas equimoses ++ - -
B127 - - Corpo Multiplas equimoses ++ - -
Fundo Multiplas equimoses ++ - -
CVSD: Carcinoma de vias digestivas superiores + leve ++ moderado +++ severo
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ANEXO B

TAB 2. Avaliagdo microscopica das lesdes ndo-neoplésicas nas bexigas de bovinos com Hematuria enzodtica (continua)

Bexiga | Posicio Urotélio LAmina prépria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacdes Outras Inflamacéo PV Lesio vascular HM FP Outras
Base I Células claras +++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfocitico +++ +++ | Espessamento de parede + ++ ++ | Foco de metaplasia mixo6ide do estroma
Escamosa + Hiperplasia +++ Gotas citoplasmaticas | Infiltrado linfoplasmocitario ++ Ativacdo endotelial + Edema +
Leucocitoestase em linfaticos ++ Metaplasia mixoide. Proliferagdo de polipos ++
B001 Degenerag¢do muscular
Corpo I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Focos linfocitico +++ ++ Espessamento de parede ++ | ++ ++ Edema +++, proliferagdo de polipos +++
Hiperplasia ++ Gotas citoplasmaticas | Infiltrado linfoplasmocitario ++ Ectasia +++ Metaplasia mixoide do estroma +
leucocitoestase em linfaticos ++ Metaplasia mixdide Espessamento de propria ++
Fundo I Células claras + Ninho de Brunn + Cistite cistica + Foco linfocitico +++ ++ Espessamento de parede + ++ +++
Hiperplasia ++ Infiltrado linfocitico ++ Ectasia + -
Leucocitoestase em linfaticos ++
Base I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ + - - + Edema ++
Hiperplasia ++ Foco linfocitico ++
Leucocitoestase em linfaticos ++
B002 Corpo I Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Foco linfocitico +++ ++ | Espessamento de parede + + ++ | Edema ++, proliferagdo de polipos
Escamosa ++ Hiperplasia + Infiltrado linfoplasmocitario ++ Ectasia ++ Espessamento de propria ++
Micropapilar ++ Leucocitoestase em linfaticos + Metaplasia mixoide ++
Fundo I Escamosa ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Foco linfocitico +++ -+ - ++ ++ Proliferacéo de polipos +, edema +
Infiltrado linfoplasmocitario ++
Leucocitoestase em linfaticos ++
Base 1I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Focos linfocitico +++ ++ Espessamento de parede + - ++ Proliferagao de polipos ++, edema +
Infiltrado linfoplasmocitario +++ Metaplasia mixoide
B003 Corpo 111 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico +++ ++ | Espessamento de parede + ++ ++ | Espessamento da propria +
Hiperplasia + Infiltrado linfoplasmocitario ++
Fundo 1I - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico +++ ++ - - ++ -
Infiltrado linfoplasmocitario ++
Base 11 - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Foco linfocitico ++ - - ++ + Metaplasia mixoide ++
Hiperplasia +
B004 Corpo I - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ o+ + Proliferacdo de polipos +, metaplasia
Hiperplasia + mixoide ++
Fundo I - Ninho de Brunn +++ | Cistite cistica + Focos linfocitico +++ +++ | Ectasia de vasos ++ o+ + Proliferacdo polipos ++, metaplasia
Hiperplasia ++ mixo6ide +++, edema ++
Base I - Hiperplasia + Hemorragia + Focos linfocitico + +++ | Ectasia de vasos ++ + ++ Proliferagdo de polipos +++, edema +
B005 Ninho de brunn ++ Espessamento de parede ++
Corpo I/II | Células claras + Hiperplasia + - Focos linfocitico + ++ Ectasia de vaso ++ + ++ | Focos de metaplasia mixoide +
Ninho de Brunn ++
Fundo 11 Hiperplasia + - Focos linfocitico + ++ - + ++ -
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado 11 = Severo
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TAB 2. Avaliacao microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Lamina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacoes outras Inflamacio PV Lesdo vascular HM | FP Outras
Base I Células claras ++ Hiperplasia ++ Cistite cistica ++ Foco linfocitico ++ +++ | Ectasia de vasos ++ - - Proliferagdo de polipos ++, edema ++
B006 Ninho de Brunn ++ Espessamento de parede ++
Corpo I - Hiperplasia ++ Cistite cistica+++ Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ +++ ++ | Metaplasia mixo6ide ++, Edema ++
Ninho de Brunn ++ Leucocitoestase em linfaticos +
Fundo 11 - Hiperplasia ++ - Foco linfocitico + ++ - ++ + -
Ninho de Brunn +
Base I Células claras + Ninho de brunn + - - - - - - -
B007 Hiperplasia +
Corpo 11 Células claras + Hiperplasia + - Foco linfoplasmocitario + - - ++ + -
Ninho de Brunn ++
Fundo 11 - - - - - - - - -
Base 111 Células claras + Ninho de brunn + Cistite cistica + Foco linfocitico + ++ Ectasia de vasos ++ ++ + Proliferagdo de polipos ++, edema +
B008 Corpo 111 Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco linfocitico + ++ | Ectasia de vasos ++ +++ - Proliferagéo polipos ++
Fundo 11 - - Cistite cistica + - ++ ++ Edema +
Base 11 - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ - ++ -
B009 Corpo 11 - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ - - ++ - Proliferagéo de polipos +
Fundo - - - - - - - - - -
Base 1I - Ninho de Brunn + Ulceragao ++ Foco linfocitico +++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ + Proliferacdo de polipos ++
BO10 Infiltrado misto Edema ++
Leucocitoestase m linfaticos +++
Corpo 111 Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfoplasmocitario +++ ++ Ectasia de vasos ++ +++ + Proliferagdo de polipos ++, edema ++
Hiperplasia ++ Ulceragdo +++ Infiltrado misto +++
Leucocitoestase em linfaticos +++
Fundo 1I - Ninho de brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfocitico +++ ++ Ectasia de vasos ++ ++ + -
Leucocitoestase em linféaticos +
Base I - Ninho de Brunn +++ | Cistite cistica ++ Focos linfoplasmocitario +++ +++ - - - Proliferagao de polipos ++
BO11 Hiperplasia ++ Leucocitoestase em linfaticos +++
Corpo I - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfocitico +++ +t+ - ++ - Proliferacdo de polipos ++
Leucocitoestase em linfaticos ++ Espessamento da propria ++
Fundo I - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco Linfocitico +++ - ++ ++ -
Hiperplasia ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++
Base /111 - Hiperplasia + Cistite cistica + Foco linfoplasmocitario ++ +++ | Metaplasia Mixodide ++ - - -
B012 Gotas citoplasmaticas | Infiltrado linfoplasmocitario ++ Espessamento de parede++
Ativagdo endotelial +
Corpo I Células claras + Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ Metaplasia Mixoide ++ ++ + Proliferacdo de polipos +++
Leucocitoestase em linfatico ++ Espessamento de parede++
Ativagdo endotelial +
Fundo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado linfoplasmocitéario ++ + Metaplasia Mixoide ++ ++ + Metaplasia mixoide ++
Foco linfoBlasmocitério ++ Eseessamento de Earede++

DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliacao microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio LAmina prépria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacées outras Inflamacio PV Lesao vascular HM FP Qutras
Base 11 Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ Metaplasia mixdide + - + Proliferagdo de polipos ++
B0O13 Hiperplasia +
Corpo 11 - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos ++ ++ + Proliferagdo de polipos ++
Hiperplasia + Infiltrado linfocitico ++ Focos mixoides ++
Fundo I - Ninho de Brunn + - Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ + -
Infiltrado linfocitico ++
Base 1I - Ninho de Brunn +++ | Cistite cistica ++ - +++ | Ectasia de vasos ++ - ++ -
B014 Hiperplasia ++
Corpo I Células claras ++ Ninho de Brunn +++ | Cistite cistica ++ Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Hiperplasia ++ Espessamento da propria ++
Fundo 11 - Hiperplasia ++ - - ++ - - ++ -
Base 11 - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica +++ Foco linfocitico +++ ++ - - ++ | Proliferagdo de polipos ++
BO15 Hiperplasia ++
Corpo 11 - Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos ++ - ++ | Proliferagdo de polipos ++
Foco linfocitico ++ Espessamento da propria +
Fundo - - Ninho de Brunn + - Foco linfocitico ++ ++ - - ++ | Proliferagdo de polipos ++
Base II/1II - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario + +++ | Ectasia de vasos +++ ++ + Proliferagdo de polipos +
BO16 Metaplasia mixoide ++
Corpo 1I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario + +++ | Ectasia de Vasos +++ ++ ++ | Proliferagio de polipos +
Hiperplasia ++
Fundo 11 - Ninho de Brunn ++ - Focos linfocitico + - - - - -
Base 11 - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ | Metaplasia mixdide ++
BO17 Foco linfocitico ++ Metaplasia mixoide +
Leucocitoestase em linfaticos ++
Corpo 111 Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfocitico +++ +++ | Espessamento de parede ++ | ++ | +++ | Metaplasia mixoide ++
Hiperplasia ++ Foco linfocitico +++ Ectasia de vasos +++ Espessamento da propria ++
Leucocitoestase em linféticos +++
Fundo /11 - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado linfocitico ++ +++ - - - -
Foco linfocitico ++
Base 111 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ ++ - ++ - -
BO18 Foco linfocitico +++
Corpo I Cistite glandular +++ | Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vasos ++ ++ +++ | Proliferagdo de polipos ++
Intestinal ++ Hiperplasia ++ Foco linfocitico +++ Espessamento de parede ++ Edema ++
Metaplasia mixdide ++ Espessamento da propria ++
Degeneragio endotelial +
Fundo I Cistite glandular ++ Ninho de Brunn +++ - Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vasos ++ - - -
Foco linfocitico +++ Espessamento de parede ++
Leucocitoestase em linfaticos +++
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo




TAB 6. Avaliagao microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzooética. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Léimina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacées outras Inflamacao PV Lesao vascular HM FP Outras
Base - Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - - ++ - - Edema +
B019 Corpo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - - ++ | Espessamento de parede +
Fundo - - - - - -
Base 111 Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado Linfoplasmocitario ++ +++ | Espessamento de parede ++ ++ Espessamento da propria ++, Edema ++
B020 Ulceragao + Foco linfocitico ++ ++, ectasia de vaso ++
Focos mistos + degeneracdo endotelial ++
Corpo I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado Linfoplasmocitario +++ +++ | Espessamento de parede +++ | +++ | Metaplasia mixoide ++
Hiperplasia ++ Ulceragado ++ Foco linfocitico ++ ++, ectasia de vaso ++ Proliferagdo polipoide ++
Focos mistos + degeneracdo endotelial ++ Espessamento da propria ++
Fundo I - Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado Linfoplasmocitario ++ ++ Espessamento de parede ++ | ++ + Metaplasia mixoide ++
Ulceragdo ++ Focos mistos + Ectasia de vaso +
Base 11 - - - - ++ - - -
B021 Corpo 111 - - - Infiltrado linfoplasmocitario + ++ - ++ ++ -
Foco linfocitico +
Fundo 111 - - - - ++ _ + + _
Base Il | Células claras ++ Hiperplasia + Cistite cistica + Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ - - ++ -
B022 Escamosa + Foco linfocitico +
Corpo /Il | Células claras ++ Hiperplasia + Cistite cistica + Infiltrado linfocitico ++ ++ - ++ ++ Proliferagdo de polipos +
Escamosa + Ninho de Brunn ++ Foco linfocitico ++ Espessamento da propria ++
Fundo I/I1 | Células claras ++ Hiperplasia + - Foco linfocitico + + - + ++ -
Base 1I - Hiperplasia + Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ + - + - -
B023 Ninho de Brunn + Foco linfocitico +
Corpo 1I - Hiperplasia ++ Cistite cistica + Infiltrado linfoplasmocitario + ++ - ++ - Proliferagdo de polipos ++
Ninho de brunn +
Fundo 11 - Hiperplasia ++ - - + - - - -
Base 111 Escamosa ++ Hiperplasia +++ Cistite cistica ++ Infiltrado Linfoplasmocitario +++ ++ | Espessamento de parede ++ | ++ +++ | Metaplasia mixoide +++
B024 Células claras ++ Ninho de Brunn +++ | Hemorragia + Foco linfocitico +++ Metaplasia mixdide ++ Proliferagdo de polipos ++
Células de Paneth ++ Focos mistos + Degeneragao muscular ++ Espessamento da propria +++
Leucocitoestase em linfaticos +++ Endotélio ativado ++
Ectasia de vasos
Corpo I Células de Paneth ++ | Hiperplasia +++ Cistite cistica ++ Infiltrado Linfoplasmocitario +++ +++ | Espessamento de parede ++ + +++ | Metaplasia mixdide +++
Escamosa ++ Ninho de Brunn +++ | Ulceragao ++ Foco linfocitico +++ Metaplasia mixoide ++ Proliferagao de polipos +++
Cistite glandular Hemorragia + Focos mistos + Degeneragao muscular ++ Espessamento da propria +++
Intestinal ++ Leucocitoestase em linfaticos Endotélio ativado +++
Ectasia de vasos ++
Fundo I Escamosa ++ Hiperplasia +++ Cistite cistica ++ Infiltrado Linfoplasmocitario +++ ++ Espessamento de parede ++ + +++ | Metaplasia mixdide +++
Intestinal ++ Ninho de Brunn +++ Foco linfocitico ++ Metaplasia mixdide ++ Proliferagdo de polipos ++
Células claras ++ Leucocitoestase em linfaticos Degeneragdo muscular ++ Espessamento da propria +++
Ectasia de vasos ++
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliagao microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Léimina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacées outras Inflamagao PV Lesao vascular HM FP Outras
Base 11 Células claras +++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Espessamento de parede ++ | ++ +++ | Proliferagdo de polipos ++
B025 Escamosa ++ Hiperplasia + Foco linfocitico ++ Metaplasia mixoide ++ Metaplasia mixoide ++
Endotélio ativado ++ Espessamento da propria ++
Ectasia de vasos ++
Corpo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ ++ | Espessamento de parede ++ | ++ +++ | Proliferagdo de polipos ++
Escamosa ++ Hiperplasia + Ulceragdo ++ Metaplasia mixoide ++ Metaplasia mixo6ide ++
Endotélio ativado ++ Espessamento da propria ++
Ectasia de vasos ++
Fundo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ + Espessamento de parede + ++ +++ | Proliferagdo de polipos +, metaplasia
Escamosa ++ Hiperplasia + mixoide +
Base I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ -
B026 Ulceragao + Infiltrado linfoplasmocitario ++
Leucocitoestase em linfaticos ++
Corpo 11 Células claras +++ Ninho de Brunn + Cistite cistica + Foco linfocitico ++ ++ | Espessamento de parede ++ + ++ | Proliferagdo de polipos ++
Ulceragao + Infiltrado linfoplasmocitario + Metaplasia mixoide + Edema +
Leucocitoestase em linfaticos + Ectasia de vasos + Metaplasia Mixoide ++
Fundo 1I Células claras ++ - - Foco linfocitico + ++ - + ++ Proliferagdo de polipos ++
Infiltrado linfoplasmocitario + Espessamento da propria ++
Base 111 Células claras ++ Hiperplasia ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos ++ + ++ -
B027 Ninho de Brunn ++ Espessamento de parede +
Corpo I Células claras ++ Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ Ectasia de vasos + ++ + Edema ++
Escamosa + Espessamento da propria ++
Fundo 11 Células claras ++ - - - + - + + -
Base 1I Células claras + Hiperplasia ++ - - + - + + -
B028 Ninho de Brunn +
Corpo - Células claras + - - Foco linfoplasmocitario + + - - ++ -
Fundo - - - - - - - - - -
Base I Células claras ++ Hiperplasia + - Foco linfocitico + + - ++ ++ -
B030 Ninho de Brunn ++
Corpo 111 Células claras ++ Hiperplasia + - Foco linfocitico + + - + ++ Proliferagdo de polipos +
Fundo 11 - - - - + - + + -
Base 1 - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario + - - ++ ++ -
B031 Corpo 11 - Hiperplasia ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ - - + + -
Fundo - - - - - - - - -
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliagdo microscdpica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio LAmina prépria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacées outras Inflamacio PV Lesao vascular HM FP Outras
Base I/II | Células claras ++ Hiperplasia ++ - Infiltrado linfocitico + + Espessamento de parede + ++ + Proliferagdo polipos +
B032 Ninho de Brunn ++ Foco linfocitico +
Corpo 1I/1I - Hiperplasia + - Focos linfocitico + + Ectasia de vasos + + Proliferagdo polipos +
Ninho de Brunn ++ sanguineos +
Fundo - - Hiperplasia + - - - - - - -
Base - - Ninho de Brunn + - Foco linfocitico + ++ | Espessamento de parede + ++ ++ | Proliferagdo polipos +
B033 Ectasia de vaso++
Corpo 11 - Ninho de Brunn + - Foco linfocitico + ++ | Espessamento + + + Edema +
Fundo - - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfocitico + ++ | Espessamento ++ ++ + -
Base - - - - - - - - - -
B034 Corpo - - - - - - - - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base I Células claras + Hiperplasia ++ - Infiltrado linfocitico + + Espessamento de parede + ++ +++ | Proliferagdo polipos ++
B035 Ninho de Brunn ++ Foco linfoplasmocitario + Ectasia de vaso + Metaplasia mixoide +
Corpo I Células claras ++ Hiperplasia ++ - Infiltrado linfoplasmocitario + + Espessamento de parede + ++ ++ | Metaplasia mixoide +
Ninho de Brunn + Leucocitoestase em linfaticos + Edema +
Espessamento da propria ++
Fundo I Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Foco linfocitico ++ + - + + Proliferagdo polipos +
Infiltrado linfoplasmocitario +
Base - - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfocitico + - - + + -
B036 Corpo - - - - Infiltrado linfocitico + - - ++ - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base I Células claras + Hiperplasia + - Foco linfocitico + - - + + Proliferagao de polipos +
B038 Ninho de Brunn ++
Corpo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario + + - ++ + -
Fundo - - - - - - - - + -
Base I Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco linfoplasmocitario ++ ++ | Espessamento de parede ++ + ++ | Proliferagdo polipos ++
B039 Hemorragia ++ Infiltrado linfoplasmocitério ++
Leucocitoestase ++
Corpo I Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco linfocitico ++ ++ Ectasia de vaso ++ ++ ++ Metaplasia mixo6ide ++
Cistite glandular + Infiltrado linfoplasmocitario ++ Metaplasia mixoide ++ Proliferagdo polipos ++
Intestinal ++ Leucocitoestase ++ Espessamento da propria ++
Fundo 111 Cistite glandular + Hiperplasia + Cistite cistica + Foco linfocitico +++ + - ++ + -
Base 111 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco Linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos ++ ++ +++ | Edema ++
B040 Hiperplasia+ Ulcera ++ Foco misto ++
Corpo I Células claras + Ninho de Brunn ++ Hemorragia ++ Foco Linfocitico ++ ++ | Espessamento de parede ++ | ++ +++ | Metaplasia mixoide +++
Cistite cistica ++ Infiltrado linfocitico ++ Ectasia de vasos ++ Espessamento da propria ++
Fundo 111 - Hiperplasia + - Focos linfocitico ++ + Ectasia de vasos ++ ++ ++ -
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve 1I=Moderado I1II = Severo
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TAB 2. Avaliagdo microscdpica das lesdes ndo-neoplésicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Laimina proépria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacdes outras Inflamacio PV Lesao vascular HM | FP Outras
Base 11 - Ninho de Brunn +++ - Foco linfocitico + + - - - -
B041 Corpo 11 - Ninhos de Brunn ++ | Cistite cistica ++ Foco Linfocitico ++ ++ - ++ - Proliferagdo de pdlipos ++
Fundo - - Ninhos de Brunn ++ - - - ++ - -
Base I Células claras +++ Hiperplasia +++ - Focos linfoplasmocitario ++ ++ | Espessamento de parede ++ + +++ | Espessamento da propria ++
B043 Escamosa ++ Ninhos de Brunn +++ Ectasia de vasos ++ Edema ++
Degeneragio ++ Proliferagdo de polipos ++
Endotélio ativado ++
Corpo I/IIT | Células claras ++ Hiperplasia ++ Cistite cistica ++ Focos linfocitico ++ ++ Espessamento de parede ++ | ++ +++ | Espessamento da propria
Ectasia de vasos ++ Metaplasia mixoide ++
Degeneragdo ++ Edema ++
Endotélio ativado + Proliferagdo de polipos
Fundo 11 Células claras +++ - - Infiltrado linfoplasmocitario ++ + Espessamento de parede ++ + ++ | Espessamento da propria ++
Metaplasia mixoide ++
Base 1T Células claras +++ Hiperplasia ++ - Infiltrado linfocitico ++ + Ectasia de vaso ++ + + -
B044 Corpo - Células claras ++ - - Focos linfocitico ++ ++ | Espessamento de parede+ ++ + Proliferagéo de polipos ++
Infiltrado linfocitico ++ Ectasia de vaso +
Fundo - Células claras ++ - - - - - + + -
Base - - Ninhos de Brunn + - Foco linfocitico + + - + - -
B045 Corpo - - - - Foco linfocitico + + Ectasia de vaso + + - Proliferagdo de pdlipos +
Fundo - |- - - - + - + - -
Base - - Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vaso + + + -
B046 Hiperplasia +
Corpo 1I - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vaso + ++ ++ | Proliferagdo de polipos +
Hiperplasia +
Fundo - - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitério ++ ++ - - + -
Base 11 Células claras I ++ Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitério + - - - -
B047 Corpo I Células claras I ++ - - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ - ++ - Proliferagao de polipos +
Foco linfocitico +
Fundo 11 - - - - + - + - -
Base I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ -
B048 Hiperplasia ++ Infiltrado linfoplasmocitario +
Corpo I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos ++ +++ ++ Proliferagdo de polipos +
Hiperplasia ++ Infiltrado linfoplasmocitario +
Fundo 11 - Ninhos de Brunn + - - + - - -
Base - C¢élulas claras ++ Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfocitico + - - - -
B049 Corpo I Células claras + Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ + - ++ ++ | Espessamento da lamina propria ++
Proliferagdo de pdlipos +
Fundo - - - - Foco linfocitico + - - - + -
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I=leve II=Moderado I1II = Severo
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TAB 2. Avaliacao microscopica das lesdes nao-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Léimina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacées outras Inflamacao PV Lesao vascular HM FP Outras
Base 11 - Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ - - ++ ++ Proliferagdo de polipos ++
B050 Corpo /11 - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Foco linfocitico + ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Infiltrado linfoplasmocitario + Ativacdo endotelial +
Fundo 11 - Ninho de Brunn + - - ++ | Ectasia de vasos ++ + ++ -
Base I - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ - - + + -
BO51 Hiperplasia ++
Corpo 111 Células claras Ninho de Brunn ++ Cistite cistica ++ Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ | Metaplasia mixoide +
Hiperplasia ++ Gotas citoplasmaticas | Infiltrado linfocitico ++ Metaplasia mixoide + Espessamento da propria +
Fundo 111 - Hiperplasia + - Foco linfocitico + - - + + -
Base - - Ninho de Brunn ++ - - - - - - -
B054 Corpo 11 - Ninho de Brunn + - Foco linfocitico + - - ++ - Proliferagéo de polipos +
Fundo - - - - - - - -
Base 11 - Ninho de Brunn + - Foco linfocitico + + - + + -
B055 Corpo I - Ninho de Brunn + Hemorragia + Foco linfocitico ++ + Ectasia de vaso + ++ ++ Proliferagdo de polipos ++
Espessamento de parede ++ Edema ++
Fundo 111 - - - Foco linfocitico + + - + + -
Base - - Ninhos de Brunn + - - - - - - -
B057 Corpo - - Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario + + - + - -
Fundo - - Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico +++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ + Edema ++
Leucocitoestase ++ Proliferagdo de polipos
Base 1 - Hiperplasia ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ + - + - -
B058 Ninho de Brunn ++ Foco linfocitico ++
Corpo 111 - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ | Proliferagdo de polipos +
Foco linfocitico ++ Edema ++
Leucocitoestase em linfaticos ++ Espessamento da propria ++
Fundo 11 - Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ - - ++ + -
Base - - Ninho de Brunn ++ - - - - + - -
B059 Corpo - - Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario + - - ++ - -
Fundo - - - - - - - + - -
Base I Hiperplasia + - Foco linfocitico ++ - - ++ - -
B060 Ninhos de Brunn ++
Corpo 11 Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ + - ++ + -
fundo 11 - - - - - - -
Base 11 Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ + Ectasia de vasos ++ + -
B061 Corpo I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos + ++ + Proliferagdo de polipos ++
Infiltrado linfoplasmocitario ++ Edema ++
Espessamento da propria ++
fundo 11 - Ninhos de Brunn ++ - - - - + - Proliferagdo de Eo’ligos ++

DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliagao microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Lamina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacdes outras Inflamagio PV Lesao vascular HM | FP Outras
Base I - - - Infiltrado linfoplasmocitario + - - + - -
B062 Corpo 11 - - - Infiltrado linfoplasmocitario + - - + - Espessamento da propria ++
Fundo 1 - - - - - - + - -
Base I Células claras ++ Hiperplasia ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ +++ | Ectasia de vasos +++ ++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
B063 Escamosa ++ Ninhos de Brunn ++ Leucocitoestase ++ Espessamento de parede ++ Edema ++
Cistite intestinal + Degeneragdo ++ Espessamento da propria +
Corpo I Células claras ++ Hiperplasia ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ +++ | Ectasia de vasos +++ +++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Ninhos de Brunn Leucocitoestase ++ Espessamento de parede ++ Edema ++
+++ Degeneragio ++ Espessamento da propria +
Fundo 111 Células claras + Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos +++ ++ ++ | Proliferacdo de polipos ++
Base 11 Células claras + Hiperplasia ++ Cistite cistica +++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vasos ++ et ++ Proliferagdo de polipos ++
B064 Ninhos de Brunn Foco linfocitico ++ Espessamento de parede ++ Edema ++
+++ Espessamento da propria ++
Corpo 111 - Ninhos de Brunn Cistite cistica +++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos ++ 4+ ++ | Metaplasia mixoide ++
e Foco linfocitico ++ Metaplasia mixoide ++ Proliferagdo de polipos ++
Fundo 11 - Hiperplasia + - Foco linfocitico + ++ | Espessamento de parede ++ | ++ ++ | Proliferacdo de polipos ++
Base 11 - Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ - ++ + -
B065 Corpo I/IIT | Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ +++ | Espessamento de parede + ++ ++ Metaplasia mixoide +
Ectasia de vasos ++ Espessamento da propria ++
Fundo 11 - Ninhos de Brunn ++ - - + - + -
Base 1I Células claras ++ Hiperplasia + Gotas citoplasmaticas | Foco linfocitico + ++ | Ectasia de vaso + ++ | Proliferacdo de polipo +
B080 Escamosa + Ninho de Brunn ++ Espessamento de vaso + Espessamento da propria
Metaplasia mixoide ++
Corpo 1I Células claras + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica + Foco linfocitico + + - + + Proliferagdo polipos +
Fundo 11 - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico + - - ++ -
Base I Células claras ++ Hiperplasia ++ - Foco linfocitico + ++ | Ectasia de vasos + + ++ | Metaplasia mixoide +
B081 Ninhos de Brunn ++ Proliferagdo de pdlipos +
Corpo 1I Células claras ++ Hiperplasia ++ - Foco linfocitico + ++ Ectasia de vasos + ++ ++ Metaplasia mixoide +
Ninhos de Brunn ++ Metaplasia mixoide + Proliferagdo de pdlipos +
Fundo 11 Células claras + Hiperplasia ++ - Foco linfocitico + ++ Ectasia de vasos ++ + ++ -
Ninho de Brunn ++
Base I Células claras ++ Hiperplasia ++ Cistite cistica ++ - ++ - + ++ | Proliferagdo de polipos +
B082 Ninhos de Brunn ++ Metaplasia mixoide +
Corpo 11 Células claras ++ - - Foco linfocitico + ++ Ectasia de vasos ++ ++ ++ Proliferagdo de polipos +
Escamosa + Metaplasia mixoide + Espessamento da propria +
Fundo 11 Células claras ++ Hiperplasia + - - + Metaplasia mixdide ++ ++ -
Ectasia de vasos ++
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliagdo microscdpica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Léamina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacdes outras Inflamagio PV Lesao vascular HM | FP Outras
Base 11 Células claras ++ Hiperplasia + - Foco linfocitico + ++ | Ectasia + ++ ++ -
B083 Ninho de Brunn + Espessamento de parede ++
Corpo /11 - Hiperplasia + - Infiltrado linfoplasmocitario +++ ++ | Ectasia de vaso ++ +++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Ninhos de Brunn ++
Fundo /111 - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ -
Hiperplasia ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++
Base I - - - Infiltrado linfoplasmocitario ++ +++ | Ectasia de vaso ++ - ++ -
B084 Degeneragdo ++
Corpo I - - Atrofia urotelial +++ | Infiltrado linfocitico + +++ | Ectasia de vasos +++ - ++ -
Degeneragdo ++
Fundo - - Atrofia urotelial +++ - +++ | Ectasia de vaso ++ - ++ -
Base 111 - Hiperplasia ++ - Foco linfocitico +++ ++ | Ectasia de vaso ++ - ++ | Metaplasia mixoide +
B085 Ninho de Brunn ++ Infiltrado linfoplasmocitario
Leucocitoestase em linfaticos ++
Corpo I/ | Células claras ++ - - Focos linfocitico +++ +++ | Ectasia de vaso +++ +++ ++ | Espessamento da propria ++
Fundo 11 - Ninhos de Brunn ++ Hemorragia + Focos linfocitico +++ +++ | Ectasia de vaso ++ +++ | +++ | Espessamento da propria +++
Leucocitoestase em linfaticos ++
Base 11 Células claras ++ - - - ++ - - + -
B086 Corpo 11 Células claras + - - Foco linfocitico + ++ Ectasia de vasos + ++ + Edema +
Fundo I - - - - ++ | Ectasia de vasos + |+ -
Base 1/111 - Ninhos de Brunn ++ - Focos linfoplasmocitario + - - - + -
B087 Corpo 111 Células claras + Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfocitico ++ ++ | Metaplasia mixoide + ++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Cistite glandular + Hemorragia + Infiltrado linfoplasmocitario +++ Metaplasia mixoide ++
Leucocitoestase ++ Espessamento da propria ++
Fundo I - Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Metaplasia mixdide ++ - ++ -
Ectasia de vaso +
Base I/II | Escamosa + Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica +++ Focos linfocitico ++ ++ Ectasia de vaso + +++ ++ -
B088 Hemorragia ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++
Corpo 111 Escamosa ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfoplasmocitario +++ ++ - +++ ++ -
Fundo I/III | Escamosa ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos + +++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Base 11 - - - - + Ectasia do vaso + - - -
B089 Corpo 11 - Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario + +++ | Ectasia de vaso +++ ++ + Proliferagdo de polipos ++
Foco linfocitico + Espessamento da propria ++
Fundo 1I - Ninho de Brunn ++ - Foco linfocitico + +++ | Ectasia de vaso +++ ++ + Proliferagdo de polipos
Infiltrado linfocitico +
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliacao microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio LAmina prépria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacées outras Inflamacio PV Lesao vascular HM FP Outras
Base I Cistite glandular + Ninho de Brunn ++ Cistite cistica +++ Focos linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vasos ++ ++ +++ | Espessamento da propria ++
B090 Escamosa ++ Infiltrado linfocitico ++ Espessamento de parede + Metaplasia mixoide ++
Intestinal ++ Leucocitoestase em linfaticos +++ Necrose ++ Proliferagdo de podlipos ++
Corpo 111 Escamosa ++ Ninho de Brunn ++ Cistite cistica +++ Focos linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vasos +++ ++ +++ | Espessamento de propria ++
Cistite glandular ++ Infiltrado linfocitico +++ Espessamento de parede + Metaplasia mixoide ++
Leucocitoestase em linfaticos +++ Necrose ++ Proliferagdo de polipos ++
Musculos degenerados ++
Fundo /11 - Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ - +++ | Espessamento de propria ++
Infiltrado linfocitico ++ Espessamento de parede ++ Proliferagdo de polipos ++
Degeneragdo ++ Miusculos degenerados ++
Base IVIII | Intestinal + Ninhos de Brunn ++ | Cistite cistica ++ Focos linfocitico ++ +++ | Ectasia de vasos ++ +++ | ++ | Proliferagdo de polipos ++
B091 Células claras + Hiperplasia +++ Infiltrado linfoplasmocitario ++
Leucocitoestase ++
Corpo IV | Escamosa + Ninhos de Brunn ++ | Cistite cistica +++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ +++ - +++ | ++ | Proliferagdo de polipos ++
Hiperplasia +++ Espessamento da propria +
Fundo 1I/111 - Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ ++ - ++ ++ -
Base I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ Hemorragia + Foco linfocitico ++ - - - - -
B092 Micropapilar +
Corpo I/II | Células claras ++ Hiperplasia ++ - Foco linfocitico ++ + - ++ + Proliferagdo de polipos +
Escamosa + Ninho de Brunn + Infiltrado linfoplasmocitério ++ Espessamento da propria +
Micropapilar +
Fundo | II/III - Hiperplasia ++ - Foco linfocitico ++ + - - + -
Base 111 Cistite glandular + Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ + ++ -
B093 Corpo I Cistite glandular ++ Ninhos de Brunn +++ | Cistite cistica +++ - - Proliferagdo polipoide ++
Intestinal +++ Espessamento da propria +
Fundo - - - - - - - - -
Base 111 Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfocitico ++ +++ | Ectasia de vaso ++ + +++ | Proliferacdo de polipos +
B09%4 Corpo I | Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfocitico ++ +++ | Ectasia de vaso ++ + +++ | Proliferagdo de pdlipos +
Hiperplasia ++ Foco linfocitico ++
Fundo 111 - Ninhos de Brunn ++ - - ++ Ectasia de vaso ++ ++ -
Base I/II | Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica + Infiltrado linfocitico ++ + - + -
B095 Cistite glandular ++
Corpo I Células claras Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos ++ +++ + Proliferagdo de polipos ++
Foco linfocitico ++ Espessamento da propria ++
Fundo - Células claras ++ Hiperplasia ++ - Foco linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos ++ ++ - Espessamento da propria ++
Ninhos de Brunn ++
Base - - Ninho de Brunn ++ - - - - - - -
B096 Corpo 11 Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ - ++ - Proliferagdo de polipos ++
Hiperplasia ++
Fundo - - - - - - - - - -
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliagdo microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua)

Bexiga | Posicio Urotélio Lamina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacdes outras Inflamacio PV Lesao vascular HM | FP Outras
Base I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Gotas citoplasmaticas | Focos linfocitico + - - ++ + -
B097 Infiltrado linfoplasmocitério +
Corpo I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ Gotas citoplasmaticas | Focos linfocitico ++ - - ++ + Proliferagdo de polipos +
Hiperplasia ++
Fundo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ - + -
Base 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ - - - -
B098 Hiperplasia ++
Corpo 11 Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ ++ Ectasia de vasos ++ ++ - Proliferagdo de polipos ++
Fundo 11 Células claras + Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario + - - - - -
Base - - - - Infiltrado linfoplasmocitario +++ - - - - -
B099 Corpo 11 Células claras + - - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ Ectasia de vaso ++ +++ - Proliferagdo de polipos ++
Fundo 11 Células claras + Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ - - ++ - -
Base 111 Células claras +++ Ninho de brunn +++ - Focos linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ ++ | Espessamento da propria ++
B100 Corpo I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico + ++ - - - Espessamento da propria ++
Hipertrofia ++
Fundo 11 Células claras + Ninhos de Brunn ++ - Focos linfocitico + + - ++ - -
Base - - Ninhos de Brunn ++ - Foco linfocitico ++ +++ - ++ - -
B101 Corpo - Células claras +++ Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ Ectasia de vasos ++ + - Proliferagdo de polipos ++
Fundo - Células claras +++ - - ++ | Ectasia de vasos ++ + - Proliferacdo de polipos ++
Base I Células claras + Ninhos de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Metaplasia mixoide + ++ + -
B102 Focos linfocitico ++ Ectasia de vaso +
Corpo 111 - Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vaso ++ ++ ++ | Proliferacdo de polipos ++
Fundo I - Ninhos de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vaso ++ - ++ | Espessamento da propria ++
Metaplasia mixoide ++
Base I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Infiltrado linfocitico ++ ++ | Metaplasia mixdide + ++ + -
B120 Ectasia de vaso ++
Corpo I/II | Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite cistica ++ Focos linfocitico +++ +++ | Metaplasia mixoide + +++ - Proliferagao de polipos ++
Infiltrado linfocitico +++ Ectasia de vaso ++ Espessamento da propria ++
Fundo 1I - Ninhos de Brunn ++ Hemorragia + Focos linfocitico ++ ++ Metaplasia mixdide + ++ - Proliferagéo de polipos ++
Infiltrado linfoplasmocitario ++ Ectasia de vaso
Base I Escamosa ++ Ninhos de Brunn +++ | Cistite cistica +++ Foco linfoplasmocitario ++ +++ | Metaplasia mixoide ++ +++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
B121 Células claras ++ Hiperplasia ++ Infiltrado linfocitico +++ Ectasia de vaso ++ Espessamento da propria ++
Espessamento de parede ++
Corpo I Escamosa ++ Ninhos de Brunn +++ | Cistite cistica +++ Foco linfoplasmocitario +++ +++ | Metaplasia mixoide ++ ++ +++ | Espessamento da propria ++
Células claras Hiperplasia ++ Infiltrado linfocitico +++ Ectasia de vaso ++
Cistite glandular ++ Espessamento parede +++
Necrose ++
Degeneragao de parede ++
Fundo I Escamosa ++ Ninhos de Brunn ++ Cistite Cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario ++ +++ | Metaplasia mixoide ++ ++ +++ -
Cé¢lulas claras ++ Ectasia de vaso ++
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado III = Severo
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TAB 2. Avaliagdo microscopica das lesdes ndo-neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica.

Bexiga | Posicio Urotélio Lamina propria e demais camadas
DSP Metaplasia Proliferacdes outras Inflamacio PV Lesao vascular HM | FP Outras
Base I Células claras ++ Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ + Espessamento de parede ++ - + Proliferagao de polipos ++
B122 Degeneragao ++ Degeneragao de musculo detrusor +++
Corpo I Células claras Ninho de Brunn ++ - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos ++ - ++ | Proliferagdo de polipos
Hiperplasia ++ Foco linfocitico ++ Degeneragdo de musculo detrusor +++
Fundo 111 Células Claras++ Hiperplasia ++ - Foco linfocitico +++ ++ | Ectasia de vasos ++ - + Proliferacdo de polipos ++
Base 11 Células claras ++ - - Infiltrado linfoplasmocitério ++ +++ | Ectasia de vaso +++ ++ Proliferagdo de polipos ++
B123 Corpo /I | Células claras ++ Ninho de Brunn + - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | - +++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
Escamosa +
Fundo 11 - - - Foco linfocitico ++ - - - - -
Base I Cistite glandular ++ Ninho de Brunn +++ | Cistite cistica +++ Foco linfocitico ++ ++ | Ectasia de vaso ++ ++ ++ | Proliferagdo de polipos ++
B124 Infiltrado linfoplasmocitario ++ Metaplasia mixoide + Espessamento da propria ++
Degeneragao +
Necrose ++
Corpo 111 - Ninho de Brunn ++ Cistite cistica Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Metaplasia mixoide + ++ + Proliferagdo de polipos +
Degeneragdo + Espessamento da propria
Fundo 111 - - - - - - - - -
Base I Células claras +++ Ninhos de Brunn +++ | Cistite cistica ++ Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vaso ++ ++ ++ | Edema +++
B125 Metaplasia mixoide +
Degeneragao ++
Necrose ++
Corpo 111 Intestinal +++ Ninhos de Brunn +++ - Infiltrado linfoplasmocitario +++ +++ | Ectasia de vaso ++ ++ ++ | Edema ++
Células claras +++ Foco linfocitico ++ Metaplasia mixdide + Proliferagdo de polipos ++
Degeneragao + Espessamento da propria ++
Espessamento de parede ++
Fundo I Células claras +++ Ninhos de Brunn ++ - Foco linfoplasmocitario ++ ++ Espessamento de parede + ++ + Proliferagdo de polipos +
Metaplasia mixoide ++ Espessamento da propria ++
Degeneragdo ++
Base I/ | Cistite glandular ++ - - Infiltrado linfoplasmocitario ++ ++ | Ectasia de vasos ++ +++ - Perineurite +
B126 Metaplasia mixoide ++ Necrose massiva da lamina propria +++
Degeneragdo ++
Corpo I Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ ++ - ++ - Espessamento da propria ++
Infiltrado linfoplasmocitério +++
Fundo - Células claras ++ Ninhos de Brunn ++ - Focos linfocitico ++ ++ | Ectasia de vasos ++ ++ - Proliferagao de polipos ++
Infiltrado linfoplasmocitério +++ Espessamento da propria ++
Base - - Ninhos de Brunn ++ - - - - - - -
B127 Corpo - Células claras ++ - - Infiltrado linfoplasmocitario ++ - - - - Proliferagdo de pdlipos
Fundo - - - - - - - - - -
DSP = Displasia PV = Proliferagdo Vascular HM = Hemorragia  FP = Fibrose ou fibroplasia I =leve II=Moderado 11 = Severo
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ANEXO C
TAB 3. Avaliacao microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua).

Bexiga | Posicio Ca. in situ Ca. urotelial Papiloma | Outros Ca. | Adenoma | Adenocarcinoma Hemangioma Hemangiossarcoma | Leiomioma Mixoma
Base Multiplos focos 2 — Grau II - - - - - - - -
B001 (tipo pagetoide) 2 — Grau II com diferenciagio pseudoglandular
(dif. Cel. Claras) 1 — Grau III
(Ninho de Brunn)
Corpo Multiplos focos 1 — Grau II com diferenciagio pseudoglandular 2 - - - 1 - Incipiente - - -
(com hemorragia) | 1 — Grau III papilar
1 — Grau Il papilar
2 — Grau Il
1 — Grau III ninhado
1 — Grau III com diferenciag¢@o pseudoglandular
Fundo Multiplos focos 2 — Grau III - - - - - - -
(ninho de Brunn) 1 — Grau III com diferencia¢do pseudoglandular
Base 1 foco - - - - - - - -
B002 Corpo Multiplos focos 1 —grau Il - - - - - - - -
Pagetoide 1 — grau III com diferenciag¢@o pseudoglandular
Ninho de Brunn 1 — grau III papilar
1 — grau III fusiforme e escamoso
1- grau III ninhado
Fundo Muiltiplos focos 1 - grau II ninhado - - - - - - - -
1 — grau II papilar
1 — Grau IIT
Base 1 foco 1 — Grau III - - - - 1 — Capilar T 1 - -
B003 Corpo - - 1 - - - 1 - Incipiente - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base - - - - - - - - - -
B004 Corpo - - 1 - - - - - - -
Fundo - 1 — Grau III com diferenciagdo pseudoglandular - - - - - - - -
Base 1 foco - - - - - - - - -
B005 Corpo 1 foco 1-Graull - - - - - - - -
Fundo 1 foco - - - - - 2 - Cavernoso - - -
Base - - - - - - 1 - Capilar - - 1
B006 Corpo 1 foco 2 - Grau III com diferenciagdo pseudoglandular - - - 1 - - - 1
Fundo - - - - - - - - - -
Base - - - - - - - - - -
B007 Corpo - - - - - - - - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base - - - - - - - - - -
B008
Corpo - - - - - - - - - -
Fundo - - - - - - - - - -
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TAB 3. Avaliacao microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua).

Bexiga | Posicio Ca. in situ Ca. urotelial Papiloma | Outros Ca. | Adenoma | Ad arcinoma Hemangioma Hemangiossarcoma Leiomioma Mixoma

Base - 1 — Grau III com diferenciagdo pseudoglandular 1 - - - - - - -
B009 e intestinal

Corpo - - - - - - - - R -

Fundo - - - - - - - - - R

Base - 1 — Grau III com diferenciagdo pseudoglandular - - - - - - - R
B010 e intestinal

Corpo - - - - - - 3 - Cavernoso - - -

Fundo - - - - - - - - - R

Base Multiplos focos 2 - Grau II - - - - - - - -
BO11 1- Grau III com diferenciagdo pseudoglandular

Corpo - - - - - 1 - 1 - _

Fundo - - - - - - - - R R

Base - - - - - - 1 - Cavernoso - - -
B012 Corpo Multiplos focos 1 - Grau III Papilar - - - 1 - - - -

border line 1 - Grau Il com diferenciagdo escamosa

Fundo - - - - - - - 1 B 1

Base 1 foco - - - - - - 1 - R
BO13

Corpo - - 1 - 1 — Capilar - - 1

1 — Cavernoso

Fundo - - - - - - - - - R

Base 1 foco papilar - - - - - - - - -
B014 €5camoso

Corpo 1 foco 1 — Grau III papilar - - - - - - - 1

Fundo - - - - - - - - R R

Base - - 1 - - - - - - -
BO15 Corpo - - - - - - - - - -

Fundo - - - - - - - - R R

Base - - - - - - - - - -
BO16 Corpo - - - - - - - - - -

Fundo - - - - - - - - R R

Base - - 1 - - - - - - -
BO17 Corpo 1 foco 1 — Grau Il papilar - - - - - 4 - -

Fundo - - 1 - - - - N R

Base Multiplos focos 1 - Grau III com diferenciagdo em células claras - - - - - - - -
BO18 Ninho de Brunn

Corpo Muiltiplos focos 3 — Grau III com diferencia¢@o pseudoglandular 1 - - 2 - - - -

1 — Grau III papilar
Fundo Multiplos focos 1 — Grau Il papilar 1 - - - 1 - - -

1 — Grau III com diferenciagdo pseudoglandular
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TAB 3. Avaliagcdo microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga | Posi¢io Ca. in situ Ca. urotelial Papiloma | Outros Ca. | Adenoma | Adenocarcinoma Hemangioma Hemangiossarcoma | Leiomioma Mixoma
Base - - - - - - - 1 - -
B019 Corpo - - - - - - 1 - Cavernoso - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base Multiplos focos - - - - - - - - -
B020 Corpo Multiplos focos - 1 - - - 1 - Incipiente - - -
Fundo - - 1 - - - - 1 - -
Base - - - - - - - - - -
B021 Corpo 1 foco - - - - - - - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base - - - - - - - - - -
B022 Corpo - - - - - - - - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base - 1 — Grau III - - - - 1 — Cavernoso - - -
B023 Corpo - - - - - - 1 - Venoso - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base Multiplos focos 2 — Grau II ninhado - - - - - - - -
B024 Pagetoide
Ninho de Brunn
Escamoso
Corpo Multiplos focos 1 - Grau III com diferenciagio pseudoglandular - - - - 1 — Capilar - - -
Pagetoide € escamosa. 1 - Cavernoso
Ninho de Brunn 3 - Grau Il com diferenciagdo pseudoglandular
Escamoso 1 — Grau III ninhado com diferenciago
pseudoglandular
1 - Grau III com diferenciagdo intestinal
Fundo Multiplos focos 2 - Grau II com diferenciagio pseudoglandular - - - - 1 — Incipiente - - -
Pagetoide 2 — Grau III ninhado 1 — Cavernoso
Ninho de Brunn 3 - Grau lll com diferenciag¢@o pseudoglandula 1 - Capilar
Base - - -
B025 Corpo Multiplos focos 1 — Grau II ninhado 1 Pobremente 1 - Cavernoso -
1 — Grau II com diferenciagdo escamosa diferenciado
1 — Grau III com diferencia¢@o pseudoglandular
Fundo Multiplos focos -
Base Multiplos focos - - - - - - - - -
B026 Corpo Muiltiplos focos - - - - - 1 - Cavernoso - - -
Fundo - - - - - - - - - -
Base Multiplos focos - - - - - - - - R
B027 Pagetoide
Corpo - - - - - - - - - -
Fundo - - - - - - - - - -
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TAB 3. Avaliagdo microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga

Posicio

Ca. in situ

Ca. urotelial

Adenoma

Adenocarcinoma

Leiomioma

Mixoma

B028

Base

Papiloma

Qutros Ca.

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Corpo

Fundo

B030

Base

Multiplos focos

Corpo

Multiplos focos

Fundo

B031

Base

Corpo

Fundo

B032

Base

Corpo

Fundo

B033

Base

Corpo

Fundo

B034

Base

Corpo

Fundo

B035

Base

Multiplos focos

1- Grau III ninhado com diferenciagido
escamosa

1 — Capilar

Corpo

Multiplos focos
Escamoso

Fundo

B036

Base

Corpo

Fundo

B038

Base

Corpo

Fundo

B039

Base

Multiplos focos
Ninho de Brunn

1 — Grau II, com diferenciagdo em células claras
1 — Grau III ninhado
1 — Grau III com diferenciac¢@o pseudoglandular

Corpo

Multiplos focos

1 — Grau III com diferenciagdo pseudoglandular
1 — Grau II com diferenciagdo pseudoglandular
1 — Grau III

1 - Capilar

Fundo
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TAB 3. Avaliacao microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua).

Bexiga

Posicao

Ca. in situ

Ca. urotelial

Papiloma

Outros Ca.

Adenoma

Ad

arcinoma

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Leiomioma

Mixoma

B040

Base

1 — Grau III papilar com diferenciagio
pseudoglandular

Pobremente
diferenciado

1

Corpo

Multiplos focos

1 - Grau Il papilar
1 - Grau III com diferenciagéo pseudoglandular

Pobremente
diferenciado

Fundo

1 — Grau Il com diferencia¢do pseudoglandular

B041

Base

Corpo

Fundo

B043

Base

Multiplos focos

Corpo

Multiplos focos

1 — Grau III com diferenciagio pseudoglandular

Fundo

B044

Base

Corpo

Fundo

B045

Base

Corpo

Fundo

B046

Base

Corpo

Fundo

B047

Base

Corpo

Fundo

B048

Base

Corpo

Fundo

B049

Base

Corpo

Fundo

B050

Base

Corpo

Fundo

BO51

Base

Corpo

Fundo

B054

Base

Corpo

Fundo
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TAB 3. Avaliagao microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzooética. (Continua).

Bexiga

Posicao

Ca. in situ

Ca. urotelial

Papiloma

Outros Ca.

Adenoma

Adenocarcinoma

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Leiomioma

Mixoma

B055

Base

Corpo

Fundo

B057

Base

Corpo

Fundo

B058

Base

Corpo

Fundo

B059

Base

Corpo

Fundo

B060

Base

Corpo

Fundo

B061

Base

Corpo

Fundo

B062

Base

Corpo

Fundo

B063

Base

Multiplos focos

1 — Grau III com diferenciagdo escamosa

Corpo

Multiplos focos
Glandular
Ninho de Brunn

1 — Grau III com diferenciagdo pseudoglandular

1 - cavernoso

Fundo

Muiltiplos focos

B064

Base

Corpo

Multiplos focos
Pagetoide
Ninho de Brunn

1 — Grau II

Fundo

B065

Base

Corpo

1 - cavernoso

Fundo

B080

Base

Corpo

Fundo
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TAB 3. Avaliacao microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzootica. (Continua).

Bexiga

Posicao

Ca. in situ

Ca. urotelial

Papiloma

Outros Ca.

Adenoma

arcinoma

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Leiomioma

Mixoma

B081

Base

Corpo

Fundo

B082

Base

Corpo

Fundo

B083

Base

Corpo

Fundo

B085

Base

Corpo

Fundo

B086

Base

Corpo

Fundo

B087

Base

Corpo

1 - foco

1 — Grau III

Fundo

Muiltiplos focos

1 - Grau III com diferencia¢@o pseudoglandular

B088

Base

1 — Grau III papilar com diferenciagdo
pseudoglandular e escamosa

Corpo

1 - Grau II com diferenciagdo pseudoglandular
1 - Grau III com diferenciac@o pseudoglandular

Fundo

B089

Base

Corpo

Fundo

B090

Base

Multiplos focos

1 — Grau III com diferenciagido pseudoglandular
2 — Grau Il

Corpo

Multiplos focos

1 — Grau III
1 - Grau III micro papilar com diferenciagéo
pseudoglandular e escamosaa

Fundo

1 — Grau III s6lido com diferenciagio
pseudoglandular

B091

Base

Corpo

1 - Capilar

Fundo
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TAB 3. Avaliagdo microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hematuria enzodtica. (Continua).

Bexiga

Posicio

Ca. in situ

Ca. urotelial

Papiloma

Qutros Ca.

Adenoma

Adenocarcinoma

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Leiomioma

Mixoma

B092

Base

Corpo

1 - Foco

1 — Grau II papilar com diferenciagdo
pseudoglandular

1

1 - Capilar

3

Fundo

B093

Base

Multiplos focos

2 — Grau III — com diferenciagdo em células de
Paneth

1 — Grau III

2 - Grau III com diferenciagdo pseudoglandular
e intestinal

Corpo

Multiplos focos

2 — Grau 11T

1 - Cavernoso

Fundo

Multiplos focos

1 — Grau III
1 — Grau II com diferenciagio intestinal

B09%4

Base

1 - foco

Corpo

1 - foco

3 - Cavernoso

Fundo

B095

Base

Multiplos focos
Células claras

Corpo

2 - Cavernoso

Fundo

B096

Base

Corpo

Fundo

B097

Base

Corpo

Fundo

B098

Base

Corpo

Fundo

B099

Base

Corpo

Fundo

B100

Base

Corpo

Fundo

B101

Base

Corpo

Fundo
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TAB 3. Avaliagao microscopica das lesdes neoplasicas nas bexigas de bovinos com hemattria enzooética. (Continua).

Bexiga

Posicao

Ca. in situ

Ca. urotelial

Papiloma

Outros Ca.

Adenoma

Ad

arcinoma

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Leiomioma

Mixoma

B102

Base

Corpo

Fundo

B120

Base

Corpo

2 — Cavernoso
1 - Capilar

Fundo

B121

Base

Multiplos focos
Ninho de Brunn
Escamoso

2 - Grau III com diferenciagéo pseudoglandular
1 — Grau III com diferencia¢@o pseudoglandular

€ escamosa
2 — Grau III

1 — Grau III com diferenciagdo escamosa

1 — Grau III

Corpo

1 — Grau III com diferenciag¢do pseudoglandular

1 - Ca. trabecular

1 - Escamoso

Fundo

B122

Base

Multiplos focos

Corpo

Muiltiplos focos

1 - capilar

Fundo

B123

Base

Corpo

Fundo

B124

Base

Corpo

1 - capilar

Fundo

1 grau III papilar

++

B125

Base

1 - capilar

Corpo

Muiltiplos focos

1 - grau IIT

Fundo

Multiplos focos

1 — grau I1I

B126

Base

Corpo

Fundo

B127

Base

Corpo

Fundo
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ANEXO D

TAB. 5 Percentuais das alteracdes ndo-neoplasicas

Displasia urotelial 85 94,4%
Cistite cistica 44 48,8%
Cistite glandular 10 11,1%
Metaplasia em células claras 66 73,3%
Metaplasia escamosa 14 15,5%
Metaplasia intestinal 6 6,6%
Metaplasia em células de Paneth 1 1,1%
Inflamagao 90 100%
Alteragdes em vasos sanguineos 65 72,2%
Metaplasia mixoide do estroma 24 26,6%
Espessamento da lamina propria 17 18,8%
Total de Bexigas 90

TAB. 6 Percentuais das alteragdes neoplésicas

Total de Bexigas com neoplasias 58/90 64,4%
Bexigas com neoplasias epiteliais 45/58 77,5%
Bexigas com neoplasias mesenquimais 35/58 60,3%
Bexigas com os dois tipos 30/58 51,7%
Total de bexigas com neoplasias malignas | 52/58 89,6%
Total de bexigas com apenas neoplasias 6/58 10,3%
benignas

Carcinoma in situ 35/58 60,3%
Carcinoma urotelial 29/58 50%
Adenocarcinoma urotelial 10/58 17,2%
Adenocarcinoma mesonefroide 1/58 1,7%
Carcinoma pobremente diferenciado 2/58 3,4%
Carcinoma de células escamosas 1/58 1,7%
Papilomas uroteliais 18/58 31%
Neoplasias vasculares 32/58 55,1%
Hemangiomas 29/58 50%
Hemangiossarcoma 17/58 29,3%
Mixomas 6/58 10,3%
Leiomioma 1/58 1,7%
Total de Bexigas 920
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Anexo E — Caracterizacio microscopica das principais lesdées encontradas nas lesoes
encontradas em bexigas de bovinos com HEB (FRANCA, 2002, modificado).

1 - Lesoes Neoplasicas Epiteliais

1.1 - Papiloma urotelial

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

1.2 - Adenoma urotelial

Tumoracao formada predominantemente por estruturas tubulares ou acinares,
revestidas, em geral, por uma simples camada de células colunares, com nucleos ovoéides ou
alongados, normocromaéticos e citoplasma moderadamente eosinofilico ou azulado, contendo
quantidade inconstante de mucina em seu interior ¢ separadas por variavel quantidade de
tecido conjuntivo. Em alguns casos observa-se pequena quantidade de mucina, observavel
apenas no lumen glandular, em outros estd marcada no citoplasma celular formando as
chamadas “/umina like cells”. Com frequéncia alguns tibulos apresentam-se distendidos,
formando espagos cisticos preenchidos por mucina e algumas cé€lulas epiteliais descamadas.
As células que constituem as estruturas glandulares sdo uniformes, com figuras mitéticas raras
e ndo invadem a camada muscular da parede da bexiga.

1.3 - Carcinomas uroteliais grau I (baixo grau)

Os tumores classificados com o grau I apresentam-se bem diferenciados, em geral compostos
por pequenas células transicionais uniformemente arranjadas com delicado estroma
fibrovascular. As células apresentam bordos indistintos e escasso citoplasma claro ou
anfofilico. Em consequéncia da alta celularidade, em alguns locais, a células apresentam-se
densamente “empacotadas”, porem com distribui¢do uniforme. Os nlcleos das células
neoplasicas tém orientacdo semelhante a da célula normal, mas sdo arredondados ou
levemente pleomorficos, com bordos irregulares, cromatina dispersa, finamente granular e
com nucléolos pouco proeminentes. Figuras mitdticas sdo ocasionais.

1.4 - Carcinoma urotelial grau II (médio grau)
Neoplasia com caracteristicas intermedidrias entre o carcinoma urotelial grau II e III, com um

numero maior de camadas celulares, nicleos grandes e hipercromaticos € mais do que
ocasionais figuras de mitose.
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1.5 - Carcinoma urotelial grau III (alto grau)

As neoplasias moderada a pobremente diferenciadas compostas por células frequentemente
arranjadas em nddulos foram classificadas desta forma e constituiam a maior parte dos
carcinomas uroteliais observados. Estas lesdes sdo, muitas vezes, multifocais e associadas a
areas isoladas de carcinoma “in situ” no urotélio. As células tumorais arranjam-se em mantos,
ninhos ou corddes, apresentam nucleos bastante pleomorficos, cromatina irregular e dispersa,
grandes nucléolos e citoplasma, em geral, eosinofilico e abundante; em parte dos casos, as
células tétm bordos bem distintos ou ndo. Degeneracdo e vacuolizagdo citoplasmatica,
infiltracdo tumoral em musculatura detrusora, assim como alta taxa mitética; mitoses atipicas
e presenca de células “bizarras” sdo comumente observadas.

1.6 - Variantes dos carcinomas uroteliais

1.7 - Carcinoma Urotelial tipo Ninhado

Neoplasia formada por células uroteliais, com pequenos nucleos redondos ou ovoides ¢
hipercromaticos e citoplasma volumoso e palido, inaparente ou finamente vacuolizado, com
limites pouco evidentes, formando pequenos ninhos celulares, que lembram proliferagdes
“floridas” de ninhos de Brunn sem Iimen, porém diferindo desta alteracdao pela anaplasia e
desorganizagdo celular além do carater infiltrativo, que ndo demonstra correlagdo com o
urotélio sobrejacente.

1.8 - Carcinoma de Células Claras

Proliferacdo tumoral homogénea formada por cé€lulas com bordos bem definidos (com
aparéncia de células vegetais) e abundante citoplasma que varia de palido a transparente,
eosinofilico e finamente granular. Os nucleos sdo redondos e regulares, por vezes
cincundados por uma zona transparente perinuclear, e por vezes exibem um pequeno
nucléolo. Em muitos casos o citoplasma ¢ distendido por numerosas microvesiculas.

1.9 - Diferenciacoes dos carcinomas uroteliais

Foram denominadas dessa forma areas tumorais que apresentavam caracteristicas distintas da
tumoracdo predominante. Observam-se as seguintes diferenciacdes: pseudoglandular,
intestinal, escamosa e em células claras. A diferenciagcdo pseudoglandular caracteriza-se pela
formagdo de pequenos limens inter ou intracelulares, envolvidos por células neoplasicas
epiteliais, que em alguns momentos apresentavam proporcdes cisticas. Esses lumens contem
material granular semelhante a mucina ou células necréticas, sugerindo assim uma etiologia
degenerativa.

1.10 — Adenocarcinoma urotelial
Prolifera¢do neoplasica composta por cé€lulas epiteliais cubicas a prismaticas, organizadas em
uma camada simples ou pseudoestratificada, eventualmente estratificada, disposta sob uma

lamina basal, muito semelhante ao que € visto nas metaplasias intestinais ou glandulares, so
que com pleomorfismo celular leve a moderado, com eventuais atipias nucleares, como
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cromatina grosseira, nucléolos proeminentes ou multiplos, ¢ por fim demonstrando clara
dissemina¢do a lamina basal. Em alguns casos ¢ possivel perceber a presenga de células
triangulares, repletas de granulos eosinofilicos, em geral dispostas entre as células epiteliais
neoplasicas e aderida a lamina basal, o que confere a neoplasia diferenciacdo em células de
Paneth.

1.11 — Outros tipos de carcinomas

Dentre os outros tipos de carcinomas encontrados, destacam-se o carcinoma de células
escamosas, caracterizado pela presenca de ninhos de células neoplasicas uroteliais na lamina
propria, com ou sem relagdo direta com o urotélio, exibindo pleomorfismo acentuado,
citoplasma abundante e eosinofilico, diferenciagdo escamosa, evidenciagdo do espaco
intercelular e das jungdes desmossomais; os nucleos sao redondos e vesiculares e apresentam
cromatina grosseira com nucléolos multiplos e proeminentes. A taxa de mitose pode ser alta e
atipias sdo frequentes. Os carcinomas pobremente diferenciados sdo, em geral, compostos por
células redondas, com pouco citoplasma e pouca ou nenhuma adesao intercelular; os nicleos
sdo bizarros, geralmente redondos e vesiculares, com cromatina grosseira, nucléolos multiplos
e proeminentes. Células bi ou trinucleadas podem ser encontradas, assim como mitoses
atipicas.

2 — Lesoes Neoplasicas Mesenquimais

2.1 - Hemangioma Capilar

Proliferacdo de estruturas vasculares do tamanho de capilares, revistadas por endotélio
maduro aplanado, bem diferenciado e preenchidos por heméacias. Geralmente esse tumor
apresenta crescimento focal e figuras de mitose sdo raras. Por vezes o estroma desse tipo
tumoral encontra-se edemaciado, simulando tecido mixoide. Em parte dos casos ha nitida
transformag¢do maligna.

2.2 - Hemangioma Cavernoso

Tumoracao constituida por estruturas cisticas dilatadas, preenchidas por sangue e revestidas
por endotélio plano.

2.3 - Hemangioma Venoso

Proliferacdo de células endoteliais que formam grandes estruturas cisticas, revestidas por
endotélio, com paredes grossas, entremeadas por tecido muscular.

2.4 - Mixoma

Neoplasia constituida por pequena quantidade de fibroblastos em meio a abundante material
mucoide e uma rede frouxa de fibras reticulares. As células fusiformes t€ém ntcleos pequenos,
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hipercromaticos e picndticos, quase imperceptiveis, citoplasma palido levemente azulado,
com limites poucos evidentes, que se estende ao longo das fibras reticulares, dando a célula
um aspecto estrelado.

2.5 — Leiomioma

Neoplasia constituida por feixes de células musculares lisas bem diferenciadas, exibindo
arranjos em palicada, formando noddulos solitarios na lamina propria ou difundida sem
delimitagdo aparente.

2.6 - Hemangiosarcoma

Neoplasia constituida por células endoteliais, alongadas ou poligonais, nucleos
hipercromaticos e citoplasma eosinofilico, com limites pouco evidentes. Essas células se
dispdem em crescimentos soOlidos ou revestindo trabéculas constituidas por varidveis
quantidades de colageno maduro. H4 hemadcias por entre células neoplasicas ou em estruturas
cisticas tumorais.

3 - Caracteriza¢ao Microscopica das Lesdes Nao-Neoplasicas

3.1 - Hiperplasia Epitelial

Caracteriza-se pela proliferagdo focal ou difusa de células epiteliais, constituida por mais de
cinco camadas celulares, bem diferenciadas.

3.2 - Displasia

Este termo diz respeito a alteracdo focal do urotélio caracterizada por proliferacdo de células
epiteliais, com nucleos hipercromaticos, proeminentes, volumosos e citoplasma eosinofilico.
Além dessas alteragdes, as células displasicas apresentam desorientacdo e compactacdo do
nucleo, citoplasma mais homogéneo, cromatina finamente granular e dispersa, figuras
mitdticas raras e, por vezes, grande pleomorfismo. A displasia foi dividida nos graus I, II e III,
sendo que quanto maior o grau, mais marcadas e graves eram as alteragdes. A displasia grau
IV, classificagdo utilizada por alguns autores, foi considerada como carcinoma “in situ”.

3.3 - Ninhos de Brunn e Cistite Cistica

Ha formacao de grupos celulares, constituidos por proliferagao de células da camada basal do
epitélio, localizados na lamina prdépria, com ou sem conexdao aparente com a superficie
epitelial, que caracteriza os ninhos de Brunn. Essas estruturas também ddo origem a glandulas
compostas por camadas de células uroteliais basais e intermediarias, revestidas por células
transicionais superficiais, que estocam e secretam pequenas quantidades de mucina; essa
mucina, por vezes, acumula-se nos centros dos ninhos de Brunn, originando um limen e
dando origem assim a cistite cistica.
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3.4 - Metaplasias

3.4.1 - Metaplasia Escamosa

Constitui-se na transformacdo do urotélico em epitélio escamoso, no qual as células, com
limites celulares bem evidentes, apresentam nucleos arredondados, nucléolos evidentes e
volumosos e citoplasma leve a marcadamente eosinofilico; algumas células mostram-se
queratinizadas.

3.4.2 - Metaplasia Intestinal ou Glandular

Modificagao das células uroteliais em células epiteliais colunares ou ovéides com citoplasma
levemente azulado, rico em mucina e nucleos redondos, semelhantes a células do intestino.
3.4.3 - Metaplasia Mixomatosa do Estroma

Esta alteragdo ocorre principalmente ao redor de alguns vasos ou difusamente na propria,
caracterizando-se pela transformag¢do do tecido conjuntivo em mixoide, de coloragdo
levemente azulada.

3.4.4 - Metaplasia em Células Claras

Processo caracterizado pela transformagdo de células uroteliais em células com limites bem
definidos, com aparéncia de tecido vegetal, com citoplasma palido e vaporizado.
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