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Hematuria enzooticd a bovinelor este cunoscuta in toata lumea, de-a lungul timpului fiind considerata
consecinta intoxicatiei cu ferigd, asociata cu particularitati fizico-chimice ale solului si apei din zonele
endemice (carentan unele oligoelemente, radioactivitate etc.). Cercetarile de imunohistochimie si
biologie moleculard din ultimii 20 de ani au permis elucidarea implicdrii papilomavirusului bovin
tip 2, a carui actiune oncogend este potentata de ptaqulozida din feriga. Patogeneza este similard cu
cea a cancerelor vezicale induse de papilomavirus la om, vaca putdnd constitui model experimental
pentru studiul acestora.
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Enzootic hematuria of bovines is world wide known, during the time being considered a consequence
of bracken fern poisoning, associated with some phisico-chemical peculiarities of the soil and water
from endemicregions (some oligoelements defficiencies, radioactivity etc.).Immunohistochemistry
and molecular biology researches from last 20 years elucidated the involvment of bovine papilloma-

g';: ‘;‘;fczr'gﬁe virus type 2, whose oncogenic action is potentiated by ptaquloside from bracken fern. Pathogenesis

LF Balcos. |18 similar with those of urinary bladder neoplasia induced by human papillomavirus, cattle being
Pasca. Enzootic an usefull experimental model for study of those last ones.
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Hematuria enzootica a bovinelor (HEB), cunoscu-
ta anterior si sub denumiri ca: hematuria esentiala,
cistita hemoragica etc., reprezinta un sindrom,
intalnit la vacile adulte din zonele submontane,
putdnd afecta pana la 20% din efectivul de taurine
dintr-o anumita ,zona hematuricid” (1). Prin carac-
terul ei incurabil, produce pierderi economice
importante in zonele unde evolueaza, din cauza
scaderii productiei de lapte si diminudrii indicilor
de reproductie. Evolutia cronica determina ane-
mierea animalelor, ducand in final la sacrificari de
necesitate sau chiar moarte.

ETIOPATOGENEZA

In general, se considera c& este expresia clinica
a actiunii toxice a ferigilor, mai ales a celei impe-
riale (Pteridium aquilinum) care contine produsi
cancerigeni cu electivitate pentru vezica urinara
(ptaqulozida fiind cea mai importanta) si care se
elimind prin urina. Toxinele potenteaza actiunea on-
cogena a virusului papilomatozei bovine tip Il (BPV-2).

Campo si col.(1992) mentioneaza existenta unei
conexiuni intre papilomavirusuri si unele principii
mutagene si/sau carcinogene din feriga. S-a de-
monstrat ca extractele de papiloame cutanate in-
jectate intravezical, induc neoplazii la vacd. In tara
noastrd, Balcos si col.(2008) demonstreaza pentru
prima oara implicatia BPV-2 in etiologia tumorilor
vezicii urinare la vaci si expresia oncoproteinelor
virale cauzatoare ale procesului neoplazic (4, 7).
Natura tumorala a bolii a fost recunoscuta in tara
noastrad inca din 1954 de catre Ciureasi col., (11),
farad a se elucida nsa etiologia.

Studiile epidemiologice demonstreaza o inci-
denta crescuta a cancerului esofagian si gastric
la oamenii care au consumat lapte de la bovine
furajate cu feriga, probabil din cauza prezentei
ptaqulozidei, carcinogenul major din feriga, in
lapte (6). Concentratia de ptaqulozida din feriga
depinde de conditiile pedoclimatice si distributia
geografica. In Australia s-a demonstrat c& ferigile
din sud sunt de doua ori mai concentrate in toxic
decét cele din nord, sugerdndu-se o variabilitate
genetica a plantelor (14).

Intr-un studiu epidemiologic efectuat pe 2127
bovine din judetele Moldovei, Bocaneti- Daraban
(2014) identifica fibropapiloame (sugestive pentru
infectia cu BPV-1) la 14% din animale, dar prin
investigatii de biologie moleculara efectuate la 24
cazuri cu leziuni sugestive demonstreaza coinfectia
BPV-1 si BPV-2 la 87,5% cazuri. Fenomenul are
importanta epidemiologica deosebita, intrucat
BPV-1 potentat de ptaqulozida este implicat in
cresterea incidentei tumorilor tractusului digestiv
la bovine (14).

A maifostincriminata aciditatea solului si a apei,
care conditioneaza compozitia floristica, dominata
de plante acidofile (papur3, pipirig, rogoz, piciorul
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cocosului, deditel); dezechilibrul mineral legat
de carente in calciu, fosfor si exces de molibden,
plumb; radioactivitatea solului, a apei si a plantelor
din regiunile respective.

Dintre factorii favorizanti putem aminti varsta
(maifrecventa la adulte, decét la tineret), anotim-
pul (mai frecventa vara-31,94% si toamna-34,14%)
(13). Incidenta mai crescuta a hematuriei in sezonul
de toamna se datoreaza concentratiei substantei
toxice 1n urind, consecutiv secetei din perioada
de vara. Intensitatea hematuriei este mai accen-
tuata in sezonul de stabulatie, pe de o parte, din
cauza compresiunii mecanice exercitate de uterul
gestant asupra vezicii urinare, iar pe de alta parte,
datorita ingerarii unor cantitati crescute de feriga
existenta in fan. De remarcat ca toxicitatea ferigii
se pastreaza si dupa uscare. Desi sindromul este
cel mai bine cunoscut la bovine, se afirma ca in
zonele endemice s-a constatat o crestere a inci-
dentei cancerelor vezicale si la ovine (14).

MODIFICARILE MORFOPATOLOGICE

Sunt dominate de hemoragii si proliferari carci-
nomatoase la nivelul vezicii urinare. Balcos (2011),
intr-un studiu de amploare efectuat in zona mon-
tana a judetului Neamt (pe 136 bovine cu leziuni
vezicale sugestive) a observat urmatoarele mo-
dificari macroscopice: continut vezical cu aspect
hemoragic, ingrosarea peretelui vezical, modificari
ale aspectului mucoasei vezicale, reactii inflama-
torii, hemoragii, hematoame, ulcere, formatiuni
tumorale papilare, simple sau multilobate, sesile
sau pedunculate, de dimensiuni variabile si for-
matiuni tumorale invadante (Fig. 1-3). Continutul
vezical cu aspect hemoragic a aparut inconstant,
la 18,3% cazuri, asociat cu leziuni hemoragice
intense: hemoragii punctiforme dispuse grupat
sau liniar (brauri) sau hematoame.

Ingrosarea peretelui vezical a fost o modifi-
care macroscopica frecvent observata, la 89,3
% cazuri, cu preponderenta in vezicile urinare
asociate cu leziuni tumorale. In vezicile urinare

cu leziuni tumorale masive localizate sau invazive

Figura 1. Hemoragii vezicale dispuse sub forma de
,brau” in HEB la vaca (3)
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Figura 2. HEB. Hematoame, reactii inflamatorii in jurul
hematoamelor si continut sanguinolent (3)

Figura 3. HEB. Formatiune tumorala sesild, hematoame
asociate cu reactie inflamatorie perifericd, hemoragii puncti-
forme si hematoame la nivelul vezicii urinare (3)

s-au constatat ingrosari ale peretelui vezical cu
aspect generalizat sau pe zone delimitate in functie
de marimea tumorii si de gradul de infiltrare in
structurile peretelui vezical (Tabel 1).
Modificarile de aspect ale mucoasei urinare
au fost variabile: alternari ale zonelor aparent
normale, cu zone de inflamatie, hemoragice sau
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tumorale. Au fost observate ulcere de dimen-
siuni variabile, insotite de reactie inflamatorie
marginala la 4,5% cazuri. Formatiunile tumorale
au fost observate la majoritatea cazurilor, cu as-
pecte variabile: de forma papilara sesila solitare
sau confluate, multilobate, papilare pedunculate,
cu suprafata neregulatd; tumori generalizate, cu
aspect neregulat, infiltrate, cuprinzdnd intreaga
masa a organului.

S-a mai constatat calculoza urinara la 10,6%
cazuri, calculii fiind de dimensiuni mici, respectiv
0,5-1 mm.

Leziunile macroscopice observate la nivelul ve-
zicii urinare la taurinele cu HEB au fost diferentiate
in functie de stadiul evolutiv al bolii in 3 stadii:

a) stadiu | (incipient), caracterizat prin aparitia
de hemoragii punctiforme solitare, grupate sau
dispuse liniar sau hemoragii difuze (petesiale)
in tesutul conjunctiv subepitelial si edem de
intensitate scazuta la nivelul mucoasei;

b) stadiul Il, caracterizat prin aparitia de
hematoame si o edematiere de intensitate
mai accentuatd a mucoasei vezicale;

stadiul Ill (tardiv), caracterizat prin aparitia
leziunilor tumorale papilare sesile sau pe-
dunculate si a leziunilor tumorale infiltrative,
asociate cu hemoragii punctiforme solitare,
grupate sau dispuse liniar, hemoragii petesiale
sau hematoame si ingrosarea peretelui vezical
pe zone delimitate sau generalizat. In acest
ultim stadiu la nivelul vezicii urinare pot fi ob-
servate una sau mai multe leziuni (Tabelul 1).

Campo (2002) afirma ca aspectele micro-
scopice ale tumorilor uroteliale de la bovine
prezintd numeroase similitudini morfologice
cu tumorile vezicale umane, considerand ca,
cel putin din punct de vedere morfologic, vaca
poate fi un model animal pentru carcinoge-
neza vezicald umana.

Tabelul 1. Frecventa si tipul leziunilor macroscopice ale vezicii urinare la taurine cu HEB (dupa Balcos, 2011)

Leziuni Hemoragii 126 96,1
non-tumorale
Hematoame 102 77.8
Tumori papilare sesile simple 56 42,7
Leziuni tumorale
Tumori papilare sesile confluente 7 53
Tumori papilare sesile multilobate 4 3.0
Tumori papilare pedunculate 12 9,1
Tumori invadante 9 6,8
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TABLOU CLINIC

Tabloul clinic diferd in functie de forma de
evolutie: acuta (rard) si cronica.

Forma acutd corespunde intoxicatiei acute cu
ferigd si se traduce prin: anorexie, lipsa rumegarii,
reducerea secretiei lactate, stare hemoragipara
grava, leucopenie, trombocitopenie (sub 100.000/
mm?3), agranulocitoza si limfocitoza (14, 16).

La tineret, apare edem laringian, cornaj, hemo-
ragii externe, iar la adulte, diaree hemoragic3,
epistaxis, hematurie, hemathidroza, parezia pre-
stomacelor.

La masculi se poate produce obstructia uretrei,
retentie urinard, urmata de ruptura vezicii urinare
si moartea prin intoxicatie uremica.

Tn forma cronica, boala debuteaza cu microhema-
turie, iar starea generald a animalului se mentine
mult timp buna, apetitul raménand normal. Pro-
gresiv, aceasta se inrautateste, animalele slabesc,
prezintd randament productiv scazut, apar sem-
nele anemiei posthemoragice cronice: mucoase
palide, tahicardie, puls filiform, greu perceptibil;
parezia prestomacelor. Apare polakisurie, hema-
turie, la inceput terminald, apoi continua. Perii
de la comisura inferioara a vulvei si de la partea
terminald a furoului sunt aglutinati si roscati.

Urina, in raport cu intensitatea hemoragiilor
vezicale, va fi colorata diferit, de la roz-pal la rosu
intens. In aceasts faz3, din cauza cheagurilor de
sdnge se poate produce obstructia temporara a
uretrei, care poate determina chiar si la femele re-
tentie urinara si colici. Dacd hemoliza este intensa,
urina are culoare brun-roscatd sau brun-inchisa.
Perioadele de remisiune ale hematuriei sunt posi-
bile numaiin stadiile incipiente, iar pe masura ce
formatiunile proliferative devin tot mai numeroase
si cresc in volum, hematuria se va permanentiza.

Sedimentarea urinei se face rapid, cu superna-
tant limpede si un depozit abundent in hematii,
coaguli de sénge, celule epiteliale vezicale si saruri
minerale.

Hematologic se evidentiaza anemie oligocite-
mica si hipocroma (1-2 mil. hematii/mm?; 3-6 g/
dl - hemoglobina), leucopenie, hipocalcemie,
hipofosfatemie, hipocloremie.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul se stabileste pe baza anamnezei,
a datelor epidemiologice si a semnelor urinare. In
zonele hematurice, pentru dignosticul precoce al
hematuriei se recomanda depistarea microhema-
turiei (12, 16), iar in forma acuta diagnosticul se
pune cu dificultate, fiind necesara excluderea lep-
tospirozei, a babesiozei (pe langd hemoglobinurie
apare icter, iarin frotiurile de sdnge se evidentiaza
agentul patogen), a nefritei hemoragice (semne
generale grave, evolutie rapida, hematurie conti-
nua). Se mai pune problema diferentierii fata de
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intoxicatia cronica cu saruri de cupru (evolueaza
cu hemoglobinurie siicter, fiind mai sensibile ovi-
nele) si de intoxicatia cu raticide anticoagulante,
rard la rumegatoare (sédngele nu se coaguleaz3,
timpul de sdngerare dupa traumatisme minore
este prelungit).

Pentru precizarea naturii tumorale a bolii si a im-
plicarii papilomavirusului s-au efectuat studii pri-
vind expresia oncoproteinelor E5 si E7 a BPV-2, a
uroplaquinei ll, complexului major de histocompa-
tibilitate etc. in probe vezicale (Fig. 4-6) (3, 4, 7, 8).

citoplasmatica a oncoproteinei E5 a BPV-2 intr-un carcinom
in situ la taurind cu HEB, BPV-2 pozitivd (avidin-biotin-pero-
xidaza, contracolorare cu hematoxilina Mayer,15X60)(3)

Figura 5. Expresie imunohistochimicd intensd a oncopro-
teinei E7 a BPV-2 intr-un carcinom urotelial gradul Il, proba
vezicald BPV-2 pozitivd, la taurind cu HEB (avidin-biotin-peroxi-
daza, contracolorare cu hematoxilina Mayer, 15X40) (3)

T . A Lt
Figura 6. Expresia UPK-Il in carcinom in situ, proba vezi-
cald BPV-2 pozitivd, de la taurind cu HEB. (avidin-biotin-pero-

xidazd, contracolorare hematoxilind Mayer, 15X60) (3)
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TRATAMENT

Tratamentul profilactic vizeaza masuri de star-
pire a ferigii prin cosiri repetate, lucrari de ameli-
orare a pasunilor si fanetelor: fertilizare cu ingra-
sdminte fosfatice sau calcice, drenarea zonelor
mlastinoase si imbunatatirea structurii floristice a
pajistilor sau prin erbicidare. Este recomandata
administrarea suplimentelor minerale in ratii
(amestecuri de saruri de P, Cu, K, Co, Ni, NaCl,
sare iodatd). Pe plan international existd preo-
cupari pentru producerea de vaccinuri contra
papilomavirusurilor bovine (9, 15), similare cu
vaccinul contra papilomavirusului uman, agentul
cancerului de col uterin la femei.

Tratamentul curativ este paleativ, boala fiind
practic incurabila. In forma acut3, la animale de
mare valoare s-ar impune transfuzia de sédnge
(13). In forma cronica se incearcé tratamentul
simptomatic al cistitei asociate leziunilor neo-
plazice si combaterea suprainfectiei bacteriene.
Se obtin ameliorari numai in masura in care tra-
tamentul este aplicat inainte ca hematuria sa fie
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accentuata. Se pot administra antihemoragice:
vitamina C (2-10 g/zi); vitamina K, (0,1-0,3 g) sau
un premix mineral alcatuit din: 40 g NaCl, 40 g
fosfat tricalcic, 0,2 g CuSO,, 0,04 g Kl, 0,02 g sulfat
de cobalt, 0,08 g azotat de nichel (zilnic in ratie).
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(una)sdptamana un amestec de ulei din ficat de
morun (80 g) silanolind (20 g), produse bogate
n acizi grasi polinesaturati, cu efect favorabil in
afectiunile inflamatorii si neoplazice.

Local se pot face instilatii cu solutii astringente:
apa cloroformata, formol 2%, in cantitate de 200-
500 ml sau cu un amestec format din 1 giod, 2
g Klsi2-31apa, 10 ml adrenalinad 1%o (2, 15).

Tn concluzie, hematuria enzootica a bovinelor
este o boala tumorald determinatad de papilo-
mavirusul bovin de tip 2, a carui actiune onco-
gena este potentatd de ptaqulozida din feriga.
Patogeneza este similard cu cea a cancerelor
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pentru lapte, acronim SANVACMILK

4. CNCSIS, cod 599/ 2006-2008 Utilizarea examenului eco-
grafic si paraclinic pentru optimizarea starii de sanatate si a
productivitatii la rumegatoare

5.CNCSIS 187/2000 Studiul actiunii agentilor cancerigeni si co-
cancerigeni asupra tubului digestiv la animalele de experienta
si al terapiei anticanceroase

Responsabil partener

1.PN252-161/2008-2011, Studii de epidemiologie moleculara
in echinococoza/hidatioza la om si animale in sudul si nord
vestul Romaniei;Program strategic si de management a bolii
2. CEEX Caracterizarea unor principii bioactive de origine
vegetala si fungica, cu actiune citostatica, imunomodulatoare,
metabolica si neurotropa si valorificarea lor in alimentatia
functionala, 2005-2008

3. CEEX, Biotech, 252/2006, Obtinerea unor tulpini submerse
de Claviceps purpurea cu preferentiala si inalta capacitate
glucanosintetica si stabilirea domeniilor de valorificare bio-
medicala a unor preparate glucanice autohtone”

ASPECTE INOVATIVE ALE REZULTATELOR CERCETARII

- contributii la diagnosticul ecografic al bolilor la animale

- cercetari de electrofiziologie a sistemului nervos, aparatul
Electroencefalograf-electromiograf-Neuropack S1 EMG/EP
Measuring fiind unicul in medicina veterinara din Roménia

- demonstrarea efectului antimicotoxinic al unor antioxidanti
naturali

- contributii originale in dermatologie veterinara, endocri-
nologie, fizioterapie
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