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Resumo

As micotoxicoses com maior expressao no arquipélago dos Acores sao: a pitomicotoxicose, a
aflatoxicose e o ergotismo. A escolha do tema de estudo recaiu sobre a pitomicotoxicose pela

sua importancia na producdo agropecudria e consequente importancia econémica.

A pitomicotoxicose ou eczema facial, como é vulgarmente conhecida, € uma micotoxicose
provocada pela esporidesmina, micotoxina produzida pelo fungo Pithomyces chartarum. A
esporidesmina ao ser ingerida provoca lesdes hepatobiliares, tendo os animais onde estas séo

mais graves maior probabilidade de desenvolver fotossensibilidade secundaria.

A identificacao de pitomicotoxicose nos Acores remonta ao inicio do milénio, tendo a partir desse

momento sido criadas estratégias de monitorizacéo e prevencao do desenvolvimento da doenca.

Nesta investigacdo desenvolveram-se dois estudos, nas llhas de S. Miguel e Terceira, um de
cariz retrospetivo, sobre os bovinos que entraram nos matadouros com lesGes agudas ou
cronicas de fotossensibilidade, e outro pela avaliagdo presencial dos figados de fémeas paridas
abatidas durante o periodo de estagio, de modo a relacionar os casos de fotossensibilidade e as

lesBes hepaticas com a acdo da esporidesmina.

Palavras-chave: Pitomicotoxicose, Esporidesmina, Bovinos, Acores.
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Abstract — Contribution to the Study of Mycotoxicosis of Cattle in
Séao Miguel and Terceira Islands

Mycotoxicosis with higher expression in Azores archipelago are: pithomycotoxicosis, aflatoxicosis
and ergotism. The choice of the study theme fell on the pithomycotoxicosis because of the major

rule in the agriculture and animal production and therefore economic importance.

The pithomycotoxicosis, commonly known as facial eczema, is a mycotoxicosis caused by
sporidesmin, a mycotoxin produced by Pithomyces chartarum. When sporidesmin is ingested
causes liver and bile duct damage, and those animals with most severe lesions are more prone

to develop secondary photosensitivity.

The identification of pithomycotoxicosis in Azores dates back to the beginning of the millennium,
and since that moment have been created monitoring and prevention efforts to control the

disease.

This research have developed two studies, on the Islands of Sdo Miguel and Terceira, a
retrospective nature on cattle that entered the slaughterhouse with acute or chronic
photosensitivity injuries, and the other one by the evaluation of the liver of calved females
slaughtered during the probationary period in order to relate the cases of photosensitivity and liver

damage with the action of sporidesmin.

Key Words: Pithomycotoxicosis, Sporidesmin, Cattle, Azores.
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1.Introducéo

1.1.Micotoxicoses

No século Il antes de Cristo, datacdo provavel dos Manuscritos do Mar Morto, algumas
descri¢cdes parecem evidenciar a existéncia e acao de micotoxinas, ainda que a sua antiguidade
se deva aproximar a das culturas agricolas (Richard, 2007). As micotoxinas sao metabolitos
secundarios de fungos filamentosos (Krogh, 1978; Zain, 2011), ndo exercendo nenhum papel
fundamental no ciclo de vida dos organismos que as produzem (Zain, 2011). Estas sao
produzidas em condi¢cfes de temperatura e humidade favoraveis, ficando armazenadas nos
esporos, micélio ou sendo excretadas para o substrato, como exotoxinas (Krogh, 1969). A
mesma micotoxina pode ser produzida por varios fungos e o mesmo fungo pode produzir
diferentes micotoxinas, mas nem todos os metabolitos secundérios dos fungos sdo micotoxinas
(zain, 2011). Os fungos produtores de micotoxinas desenvolvem-se em estreita relagdo com as
plantas, quer elas estejam no campo ou armazenadas para consumo humano ou animal. Assim,
as micotoxinas entram na cadeia alimentar de animais nos quais podem provocar intoxicagdes,

as micotoxicoses (Mostrom & Jacobsen, 2011).

As micotoxinas nédo séo infeciosas nem contagiosas mas sao toxicas em doses baixas. Ao serem
absorvidas, inaladas ou ingeridas (mais comum) podem causar doencas nos humanos e animais,
as micotoxicoses (Tabela 1) (Bennett, 1987; Richard, 2007; Zain, 2011). A gravidade, aquando
de uma micotoxicose, dos sinais clinicos apresentados por um individuo (animal ou humano),
depende: do tipo e quantidade de micotoxina; do tempo de exposicdo a esta; da idade; do sexo;
estado de salde e estado nutricional do individuo (Bennett & Klich, 2003; Gallo et al., 2015). Os
ruminantes parecem ser mais resistentes a agdo de micotoxinas do que 0s monogastricos, pois
a microbiota e as particulas alimentares do ramen parecem ligar-se as toxinas, contribuindo para
a sua desativacdo ou degradacéo (Zain, 2011; Gallo et al., 2015). As micotoxinas podem ter acdo
carcinogénica como é o caso das aflatoxinas, desoxinivalenol, fumonisinas, zearalenona, toxina
T-2, ocratoxina e alguns ergot alcal6ides (Richard, 2007). As micotoxicoses agudas sao raras,
sendo a manifestacdo cronica a mais importante e a subclinica a mais frequente (Gallo et al.,
2015). O diagnéstico é dificil pois os sinais clinicos sédo semelhantes aos de outras doengas. A
colheita, preparacao e analise de amostras para confirmagdo da presenca de micotoxinas deve

ser cuidadosa de modo a néo inviabilizar a identifica¢@o das toxinas (Richard, 2007).

Quanto ao controlo das micotoxicoses nos animais hé trés linhas principais de acdo: prevencao
ou diminuicdo do consumo da toxina (evitar alimento contaminado — pastagem, gréo, feno,
silagem; reducéo da producdo de micotoxina; alteracdo da populacéo de fungos), protecdo dos
animais contra a micotoxina ingerida e melhoramento genético dos animais para conseguir que

estes sejam mais resistentes (Towers, 2006).



Tabela 1: Algumas das micotoxinas e micotoxicoses mais relevantes em animais de producao.

Fungo Micotoxina Plantas Seres vivos Acéo Principal Outros Bibliografia
suscetiveis
Aspergillus ochraceus Ocratoxina A Vitis vinifera Humanos Nefrotéxica Limites estipulados (Krogh, 1978) (Commission
Penicillium verrucosum Hordeum vulgare Suinos Nefrocarcinogénica na alimentacéo Recommendation 2006/576/EC,
Aspergillus niger Glycine max Aves humana e animal. 2006) (Commission Regulation
Coffea spp. Possivel 1881/2006, 2006) (Richard, 2007)
carcinogéneo (Zain, 2011) (International Agency
humano-grupo 2B for Research on Cancer, 2015)
Claviceps paspali Indol diterpenos — Paspalum spp. Bovinos Neurotéxica - (Riet-Correa et al., 2013)
paspalinina, Cynodon dactylon Equinos (Smith & Towers, 2002)
paspalitremos A - C Lolium perenne
Neotyphodium lolii Indol diterpenos Lolium perenne Bovinos Neurotdxica - (Riet-Correa et al., 2013)
(paxilina, lolitremo B); Ovinos, Miotoxica (Smith & Towers, 2002)
Alcal6ides peptidicos Equinos
(ergovalina);
inseticida (peramina)
Fusarium graminearum | Tricotecenos do tipo Zea mays Suinos Imunossupressora Limites estipulados (Commission Recommendation
Fusarium culmorum B ndo macrociclicos - | Triticum aestivum Humanos Nefrotéxica na alimentagéo 2006/576/EC, 2006) (Commission
Desoxinivalenol ou Avena sativa Caninos humana e animal. Regulation 1881/2006, 2006)
vomitoxina ou DON Hordeum vulgare Felinos N&o classificado (Richard, 2007) (Zain, 2011)
guanto a (International Agency for
carcinogenicidade Research on Cancer, 2015)
humana-grupo 3
Fusarium verticillioides | Fumonisinas Bz, B2 e Zea mays Equinos Hepatotoxicidade Limites estipulados (Commission Recommendation
Fusarium proliferatum Bs Sorghum bicolor Suinos (metabolismo de na alimentacao 2006/576/EC, 2006) (Commission
Oryza sativa Humanos esfingolipidos) humana e animal. Regulation 1881/2006, 2006)
Possivel (Richard, 2007) (Zain, 2011)
carcinogéneo (International Agency for
humano-grupo 2B Research on Cancer, 2015)
Fusarium graminearum Zearalenona — Zea mays Suinos Efeito estrogénico Limites estipulados (Smith & Towers, 2002)
Fusarium culmorum lactona do acido Triticum aestivum Aves na alimentagéo (Commission Recommendation
fendlico resorciclico Sorghum bicolor Bovinos humana e animal.

Hordeum vulgare
Secale cereale

N&o classificado
quanto a
carcinogenicidade
humana-grupo 3

2006/576/EC, 2006) (Commission
Regulation 1881/2006, 2006)
(Richard, 2007) (Zain, 2011)
(International Agency for

Research on Cancer, 2015)




Fusarium
sporotrichioides

Tricotecenos tipo A
nao macrociclicos -
Toxina T -2

Zea mays
Triticum aestivum
Hordeum vulgare

Avena sativa
Oryza sativa
Secale cereale

Aves

Inibicdo da sintese
de proteinas

Limites estipulados
na alimentacao
humana e animal.
N&o classificado
guanto a
carcinogenicidade
humana-grupo 3

(Commission Recommendation
2006/576/EC, 2006) (Richard,
2007) (Zain, 2011) (Commission
Recommendations 2013/165/EU,
2013) (International Agency for
Research on Cancer, 2015)

Aspergillus flavus
Aspergillus parasiticus

Aflatoxinas B1, B2, G1
e Gz

Zea mays
Arachis hypogaea
Gossypium spp.
Oryza sativa
Triticum aestivum
Capsicum spp.

Bovinos
Humanos

Hepatotoxicidade
Genotoxicidade
Mutagénica
Imunodepressora
Teratogénica
Carcinogénica

Limites estipulados
na alimentacao
humana e animal.
Carcinogéneo
humano-grupo 1

(Bennett & Klich, 2003)
(Commission Recommendation
2006/576/EC, 2006) (Richard,

2007) (Zain, 2011) (Commission
Recommendations 2013/165/EU,
2013) (International Agency for
Research on Cancer, 2015)
(Varga et al., 2015)

Claviceps spp.

Neotyphodium
coenophialum

Ergot alcaldides

Holcus lanatus
Poa pratensis
L. multiflorum L.
Festuca
arundinacea

Ovinos
Bovinos
Suinos
Equinos
Aves
Humanos

Neurotoxicidade
Alteracgfes da
circulacéo
sanguinea

Limites estipulados
na alimentacao
humana e animal.

(FAO Food and Nutrition Paper
No. 81, 2004) (Richard, 2007)
(EFSA - CONTAM, 2012) (Craig
et al., 2015)

Pithomyces chartarum

Esporidesmina

Lolium perenne

Ovinos
Bovinos
Caprinos
Alpacas

Gamas
Veados

Toxicidade biliar e
hepatica
Nefrotoxicidade

(Synge & White, 1959) (Synge &
White, 1960) (Phua et al., 2008)
(Dairy Australia FE Working
Group, 2013




1.1.1. Aflatoxicose

As aflatoxinas sédo produzidas por 17 espécies pertencentes as sec¢des ou complexos de
espécies Flavi, Ochraceorosei e Nidulantes do género Aspergillus (Varga et al., 2015), contudo
sdo as estirpes toxicas das espécies Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus que maior
expressdo tém na producéo das aflatoxinas B: (Figura 1), B2, G1 e Gz, as quais se relacionam
estruturalmente com as difuranocumarinas (Bennett & Klich, 2003; Richard, 2007; Zain, 2011,
Varga et al., 2015). A classificacdo das aflatoxinas tem por base a sua fluorescéncia quando
incididas por radiacdo ultravioleta (UV) e pela sua mobilidade relativa no método de
cromatografia em camada fina. A aflatoxina B1 é o0 carcinogéneo natural mais potente que se
conhece, sendo a principal micotoxina produzida pelas estirpes téxicas (Bennett & Klich, 2003;
Varga et al., 2015). A aflatoxina M1 € um metabolito hidroxilado resultante da aflatoxina Bai,
encontrado-se nos tecidos e fluidos (leite e urina) de animais intoxicados (Richard, 2007; Zain,
2011).

O Aspergillus flavus tem um genoma de 36,7 mega pares de bases (Mb) e, aproximadamente,
12197 genes distribuidos por oito cromossomas. A producao de aflatoxinas é codificada por 30

genes localizados na zona peritelomérica do cromossoma trés (Woloshuk & Shim, 2013).

O fungo, através dos seus conidios transportados pelo vento
ou por insetos (besouros da seiva da Familia Nitidulidae,
lagarta de Helicoverpa zea e traga Ostrinia nubilalis), chega as

culturas (Zea mays - milho, Arachis hypogaea - amendoim,

Gossypium spp. - algoddo, Oryza sativa - arroz, Triticum

Figura 1: Estrutura da aestivum - trigo, Capsicum spp. - pimentdo, entre outras) e
aflatoxina B1 representativa
das restantes aflatoxinas

(Richard, 2007). gualquer alteracio na integridade das plantas. Se as condi¢bes

estabelece-se no tecido vegetal vivo, aproveitando para tal

climéticas proporcionarem um ambiente himido a formacao de aflatoxinas é mais provavel
(Richard, 2007; Varga et al., 2015). Um grao de milho pode conter até 400 mg/Kg de aflatoxinas
(Richard, 2007). O armazenamento de sementes a temperatura superior a 20°C e humidade

relativa acima de 14% é favoravel ao desenvolvimento do fungo (Richard, 2007).

No ser humano a aflatoxina B: tem agédo hepatotdxica, genotdxica e carcinogénica, sendo um
fator de risco no desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (Bennett & Klich, 2003; Richard,
2007; Zain, 2011; Varga et al., 2015). As aflatoxinas sdo consideradas, desde 2012, pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancro (International Agency for Research on Cancer - IARC)
como carcinogéneo humano (grupo 1), estando a aflatoxina M: classificada como possivel

carcinogéneo (grupo 2B) (International Agency for Research on Cancer, 2015).



O local de toxicidade primaria nos animais é o figado, onde a aflatoxina B: desempenha
primordial acdo deletéria. Contudo, a acdo das aflatoxinas é mais vasta, sendo, também,
mutagénica, imunodepressora, teratogénica, carcinogénica, influenciando a producao de ovos,
leite e 0 ganho de peso, produtos nos quais estas micotoxinas podem ser isoladas (Bennett,
1980; Richard, 2007). Cada animal apresenta suscetibilidade diferente a este grupo de
micotoxinas, variando com a espécie, racga, idade, dose, periodo de exposi¢do e condicao
nutricional (Bennett, 1980; Bennett & Klich, 2003; Richard, 2007). A aflatoxicose aguda é rara,
podendo manifestar-se pelo aparecimento de diarreia, anorexia, depressao, ictericia,
fotodermatite, edema submandibular, sinais de alteracdo nervosa e aborto. A forma mais
frequente de aflatoxicose é crénica, havendo diminuicédo do ganho de peso, reducéo na producao
de leite, perda de condicdo corporal (funcdo hepatica diminuida), pelagem em mau estado,
célicas abdominais, depresséao, anorexia, bruxismo, fotossensibilidade e tenesmo rectal, o qual
pode causar prolapso rectal. A aflatoxicose subclinica é a forma mais importante, pois os animais
apresentam sinais clinicos muito comuns, tais como mastites, diarreia, imunodepressédo, doenca
respiratéria, diminuicdo da producao de leite e do ganho de peso (Krogh, 1969; Bbosa et al.,
2013; Riet-Correa et al., 2013).

A avaliacéo da funcdo hepdtica através da mensuracédo das enzimas fosfatase alcalina sérica
(FAS) e gamaglutamiltransferase (GGT) permite aferir a existéncia de lesGes hepaticas nos
bovinos, neste caso provocadas pelas aflatoxinas (Riet-Correa et al., 2013). O diagndstico é
presuntivo, pois ndo h4 lesdes histopatoldgicas especificas e a andlise negativa dos alimentos
consumidos no presente para pesquisa de aflatoxinas, ndo garante que o alimento consumido
no passado ndo estivesse contaminado. Assim, devem ter-se em conta os sinais clinicos dos
animais, os dados anatomohistopatoldgicos e epidemiolégicos para diagnosticar um caso de
aflatoxicose (Riet-Correa et al., 2013).

As alteracdes patoldégicas macroscépicas em casos agudos sdo a presenca eventual de
hemorragias e ictericia nos musculos esqueléticos, nos linfonodos, no tecido subcutaneo, no
trato gastrointestinal e no pericardio. Nos animais com les@es crénicas ha edema do mesentério,
da parede do abomaso e da parede da vesicula biliar, a qual se apresenta dilatada. O figado
apresenta alteracdes na coloracdo e consisténcia. A nivel microscépico hepatdcitos isolados
apresentam necrose ou vacuolizacéo, ha fibrose periportal, megalocitose e proliferagdo celular
dos ductos biliares (Riet-Correa et al., 2013).

N&o ha tratamento para a aflatoxicose. Deve retirar-se, de imediato, a fonte de alimento
contaminado e ser providenciado aos animais, alimento nutricionalmente ideal (Mostrom &
Jacobsen, 2011).

Na Comunidade Europeia estao vigentes os limites de aflatoxinas na alimentag&o para animais

(ruminantes - Tabela 2) e humanos (alimentos de origem animal - Tabela 3) sugeridos pela



Organizacdo das Nacdes Unidas para a Agricultura e Alimentacdo (Food and Agricultural
Organization of the United Nation — FAO) (FAO Food and Nutrition Paper No. 81, 2004) e patente
na Diretiva 2002/32/EC, 2002 e na Commission Regulation 1881/2006, 2006.

Tabela 2: Limites maximos da presenca de aflatoxina Bi na alimentacdo de ruminantes na
Comunidade Europeia (Diretiva 2002/32/EC, 2002; FAO Food and Nutrition Paper No. 81,

2004)
Alimentacé&o de ruminantes Limite aflatoxina B1
(Hg/Kg)
Qualquer matéria-prima 20
Alimento completo ou complementar para bovinos, ovinos e 20
caprinos (excecdes em *)
*Alimento completo ou composto para animais de apeténcia leiteira 5
*Alimento completo ou composto para bezerros e borregos 10

Tabela 3: Limite maximo da presenca de aflatoxinas M1 no leite e derivados para alimentacao
humana na Comunidade Europeia (FAO Food and Nutrition Paper No. 81, 2004; Commission
Regulation 1881/2006, 2006)

Leite e derivados Limite aflatoxinas M1 (ug/Kg)

Leite cru, leite para transformacéo em derivados e 0,05
leite tratado termicamente

1.1.2.Ergotismo

O Ergotismo é provocado por ergot alcaléides (Figura 2) os quais se encontram nos ovarios das
culturas ou sementes sob a forma de sclerotia (agrega¢do densa de tecido fingico) ou séo
produzidos aquando da infe¢éo de uma planta por fungos endofiticos (Richard, 2007; Riet-Correa
et al., 2013). A quantidade de ergot alcal6ides produzida depende da estirpe do fungo e da
localizacéo geogréafica em que se encontra, variando entre 0,01% e 0,05% a quantidade total na

sclerotia (Craig et al., 2015).

Os ergot alcaléides dividem-se em dois grupos
principais: alcaléides tipo ergolina (acido lisérgico,
lisergol, amida &cida e ergonovina) e alcal6ides

peptidicos  (ergotamina, ergocristina,  ergosina,

ergocriptina, ergocornina e ergovalina) (Riet-Correa et

al., 2013). Os fungos do género Claviceps spp. sdo 0s
Figura 2: Estrutura da ergotamina H,
representativa dos restantes ergot

alcaldides (Richard, 2007). ergocristina, ergosina, ergocornina e ergocriptina),

mais associados aos ergot alcaldides (ergotamina,

especialmente a espécie Claviceps purpurea, embora C. fusiformis e C. paspali também estejam

implicados. As plantas em que o fungo Claviceps spp. se desenvolve séo, por exemplo de Holcus



lanatus - erva lanar, Poa pratensis - erva de febra - e Lolium multiflorum L. - azevém. Também
os fungos endofiticos, como é o caso de Neotyphodium coenophialum produzem ergot péptidos,
como a ergovalina, em plantas hospedeiras, neste caso Festuca arundinacea - erva carneira
(Richard, 2007).

A toxicidade da pastagem pode variar com a sua constituicdo botanica, com a percentagem de
plantas infetadas, com a percentagem de Festuca arundinacea - erva carneira - presente e com
a utilizac&o de fertilizantes azotados. A presséo e tipo de pastoreio influenciam a probabalidade

dos animais sofrerem intoxicacao (Riet-Correa et al., 2013).

Os ergot alcaléides afetam humanos, ovinos, bovinos, suinos, equinos e aves. Estdo descritos
dois tipos de ergotismo: o ergotismo gangrenoso (vasoconstricdo) e o ergotismo convulsivo
(sinais neurolégicos e abortos) (Craig et al., 2015). Os sinais clinicos apresentados séo,
essencialmente, de natureza gangrenosa, hipertérmica e reprodutiva (agalaxia ou hipoagalaxia).
As altera¢gBes do sistema nervoso, que em seres humanos estéo relacionadas com Claviceps
purpurea, nos animais parecem ter origem nos alcaléides indol triterpenos de Claviceps paspali
(Riet-Correa et al.,, 2013). A interacdo de ergot alcaléides com recetores dopaminérgicos,
adrenérgicos e serotonérgicos provoca vasoconstricdo das arteriolas, originando hipertermia e
gangrena. Em climas frios os animais tendem a apresentar ergotismo gangrenoso e em climas
quentes hipertermia, ainda que isto ndo se verifique de forma téo linear. A forma reprodutiva
desenvolve-se em equinos pela interferéncia na secrecdo de prolactina e pelo desenvolvimento
diminuto da glandula mamaria no inicio da lactacdo ou pela baixa producéo de leite durante a
lactacdo. Nos bovinos intoxicados com Festuca arundinacea - erva carneira - infetada com o
referido fungo pode desenvolver-se necrose da gordura abdominal (Smith & Towers, 2002; Riet-
Correa et al., 2013).

Na observacao histolégica dos tecidos de animais afetados por ergotismo gangrenoso pode
detetar-se necrose de coagulagédo na pele e tecido subcutaneo, encontrando-se nas camadas
mais profundas da derme proliferacdo de tecido de granulagdo. Nas arteriolas a camada

muscular apresenta-se hiperplasica estando o lumen diminuido (Riet-Correa et al., 2013).

A existéncia de sinais clinicos e altera¢des patolégicas compativeis com a intoxica¢do, assim
como a presenca de sclerotia de Claviceps purpurea no alimento ou da contaminac¢do de Festuca
arundinacea - erva carneira - por Neotyphodium coenophialum (observagéo de fragmentos de
folhas corados com azul de anilina), permite a identificacao etiolégica da doenga. Quando os
alimentos sdo derivados de graos moidos com sclerotia de C. purpurea e esta nao pode ser
identificada, é necessario investigar a presenca de ergot alcal6ides, o que pode ser conseguido
através de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Riet-Correa et al., 2013) ou

cromatografia liquida de alto rendimento (Craig et al., 2015; Riet-Correa et al., 2013).



O tratamento desta doenga é sintomatico, devendo ser imediatamente retirado aos animais o
alimento contaminado, seja ele grao ou pastagem. A avaliacdo das pastagens e das sementes

deve ser realizada para impedir o consumo de alimento em risco (Riet-Correa et al., 2013).

A profilaxia passa por maneio das pastagens, suplementacéo com alimento saudavel e possivel
introducdo, na pastagem, de Festuca arundinacea - erva carneira - infetada com estirpes de

endofitos produtores de quantidades minimas de micotoxinas (Smith & Towers, 2002).

A Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (European Food Safety Authority -
EFSA) recomenda que os limites maximos de ingestédo de ergot alcaldides num humano adulto
ndo ultrapassem 0,6 pg/Kg de peso vivo (pv) por dia (EFSA - CONTAM, 2012). Nos animais 0s
limites de ergot alcal6ides sdo recomendados pela FAO, sendo de 1000000 ug de ergot na

totalidade do produto da qual provém a amostra (FAO Food and Nutrition Paper No. 81, 2004).
1.1.3.Pitomicotoxicose — Eczema facial (EF)

A primeira descricdo datada, da patologia que hoje se conhece como pitomicotoxicose, ocorreu
em ovinos, na Nova Zelandia em 1887. Contudo, foram precisos mais de 60 anos, 1938, para
que se iniciasse o primeiro programa de investigacdo sobre esta doenca, pois foi nesse ano que
ocorreu um surto que mediatizou a doenga nesse pais (Scott, 1989 referido por Phua et al., 2008;
Dairy Australia FE Working Group, 2013). Em 1958, comprovou-se a a¢ao do fungo Pithomyces
chartarum na patogénese da doenca (Percival, 1959a; Thornton & Percival, 1959), tendo dois
anos mais tarde sido identificada e nomeada esporidesmina, a micotoxina produzida pelos
esporos do fungo, a qual foi atribuida a etiologia da pitomicotoxicose (Synge & White, 1959;
Synge & White, 1960), tornando-se uma das primeiras micotoxicoses a ser estudada (Smith &
Towers, 2002).

Inicialmente, o que hoje se designa por Pithomyces chartarum, foi intitulado Sporidesmiun bakeri,
Syd (Thornton & Percival, 1959; Worker, 1960), apresentando diversos sinénimos como:
Sporidesmium chartarum Berk. & Curt., Piricauda chartarum (Berk & Curt) R. T. Moore,
Sporidesmium echinulatum Spegazzini, Scheleobrachea echinulata (Speg.) Hughes (Ellis, 1960

referido por Russomanno et al., 2003).

A pitomicotoxicose pode apresentar outras designagfes como esporidesmiotoxicose, a qual tem
em conta a etiologia da doenga na micotoxina esporidesmina, contudo é uma denominacéo
pouco utilizada (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A designagdo mais conhecida, talvez por ter sido
a primeira, € a de eczema facial, baseando-se nas lesGes dermatolégicas que 0s ovinos
desenvolvem na face, no entanto, estas variam a sua localizacdo nas diferentes espécies
afetadas, além de que ha muitos animais, independentemente da espécie, que apresentam
lesBes orgéanicas internas sem manifestacdo de alteracdes na pele. Assim, este € um termo

aceite para designar a doencga ainda que ndo seja 0 mais correto, pois restringe a patologia a



sua manifestacédo dermatolégica deixando de parte a mencao a lesdes organicas, entre elas as
hepatobliares que sao fundamentais no curso e gravidade da doenca (Bonnefoi & Sauvagnac,
1988; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

A micotoxina esporidesmina, proveniente dos esporos de P. chartarum, provoca lesfes
hepatobiliares, tendo como consequéncia o eventual aparecimento de fotossensibilidade (FTS)?!
secundaria? (Thornton & Percival, 1959; Mortimer & Taylor, 1962 referido por Munday et al.,
2001; Glenn et al., 1964; Mortimer & Stanbridge, 1969; Smith & O'Hara, 1978; Towers et al.,
1990; Smith & Payne, 1991; Phua et al., 1999; Phua et al., 2008; Rodriguez et al., 2010). Os
animais intoxicados por esporidesmina tém o seu bem-estar, saude e produtividade diminuidos
(Mortimer & Taylor 1962 referido por Munday et al., 2001; Dairy Australia FE Working Group,
2013). Os animais que sofrem lesGes hepatobiliares mas ndo desenvolvem fotossensibilidade
sd0 0s que maior impacto econdémico causam nas exploragfes (Southey et al., 1986 referido por
Morris et al., 1988; Towers et al., 1990; Dairy Australia FE Working Group, 2013). As perdas
econOmicas devem-se a mortes, perda ou reduc¢éo no ganho de peso, diminui¢cdo da producgéo
leiteira em bovinos, do desempenho reprodutivo e longevidade em ovinos (Smith & O'Hara, 1978;
Smeaton et al., 1985; Towers et al., 1990; Dairy Australia FE Working Group, 2013). E muito
relevante o elevado niumero de animais que € necessario enviar para abate apés um surto de
pitomicotoxicose (Smith & O'Hara, 1978; Towers et al., 1990). A perda de animais, anteriormente
produtivos, enviados para abate, pode ainda somar-se a desvalorizacdo ou rejeicdo da carcaca
(por exemplo por ictericia ou anorexia) e a rejeicdo hepética entre 5,5% e 90% em rebanhos

acometidos, segundo Edwards et al., 1981.

Um artigo publicado em 1984, relativo a um periodo de estudo de seis anos, referiu que o prejuizo
relativo a pitomicotoxicose na agropecuaria neozelandesa era cerca de 30 milhdes de ddlares
neozelandeses ($NZ) anuais (Smith & Towers, 1984 referido por Fitzgerald et al., 1998). Ja Faull,

1991, estimou que a industria leiteira na Nova Zelandia despende entre dez a cem milhdes de

1 A fotossensibilidade define-se como sendo uma sensibilidade exagerada da pele a radiag&o ultravioleta quando um
agente fotodindmico estd presente na circulagdo periférica (Glenn et al.,, 1964). Divide-se em trés grupos:
fotossensibilidade primaria, fotossensibilidade associada a deficiente metabolismo de pigmentos e fotossensibilidade
secundaria ou hepatégena (Cunningham et al., 1942 e Clare, 1952 referidos por Glenn et al., 1964).

2 A fotossensibilidade secundaria ou hepatdgena é a forma mais importante de fotossensibilidade em ruminantes,
devendo-se a lesbes hepdéticas que impossibilitam a excre¢do biliar correta de fitoporfirina, a qual resulta da agéo
fermentativa da microbiota indigena presente no rimen sobre a clorofila das plantas. Fisiologicamente, a ligagédo
tetrapirrol dupla ou simples da fitoporfirina é totalmente conjugada numa porfirina aromatica ou, devido a sua similaridade
estrutural com a bilirrubina, pode ser conjugada com acido glucurénico nos hepatécitos de modo a facilitar a excre¢éo
biliar, apesar da ultima hipétese ainda néo ter sido confirmada. As lesdes hepaticas iniciais podem ser causadas por
toxinas hepéaticas de origem quimica ou provenientes de plantas e fungos, ou por agentes infeciosos, como a Leptospira
interrogans, ou por outros com capacidade de provocar abcessos hepaticos. Qualquer causa que possa desencadear
obstrucéo do circuito biliar (litiase biliar por exemplo) contribui para a permanéncia de fitoporfirina em circulagéo (Glenn
et al., 1964; Glenn et al., 1965; Smith & O'Hara, 1978; Campbell et al., 2010; Quintas et al., 2014). A fitoporfirina em
circulagéo é absorvida pelas células, acumulando-se, principalmente, na mitocdndria e aparelho de Golgi, sendo que a
acumulacdo de agentes fotodindmicos nas mitocondrias parece relacionar-se com uma maior gravidade da
fotossensibilidade apresentada pelos animais (Scheie et al., 2002). A fotossensibilidade hepatégena foi dividida em dois
grupos principais, tendo em conta a localiza¢é@o da les@o primaria: grupo com lesdes primarias do parénquima hepatico
e grupo com lesGes primarias dos ductos biliares (Kellerman & Coetzer, 1984 referido por Flaoyen et al., 1991).



$NZ, dependendo da severidade da doenca em cada ano. Mais recentemente, Phua et al., 2008,
determinou que, anualmente, a afecdo de ovinos com pitomicotoxicose na Nova Zelandia,

representa um custo de 63 milhdes de $NZ.

1.1.3.1.Etiologia

A espécie Pithomyces chartarum pertence ao Reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe
Dothideomycetes, Ordem Pleosporales, Familia Pleosporaceae, Género Pithomyces. E um
fungo mistospodrico3, cosmopolita e sapréfita das plantas (Ellis, 1960 referido por Russomanno et
al., 2003; Brook, 1969; Clive et al., 1981; Association, 2015; Naturalis, 2015). Tem como forma
teleomorfica a Leptosphaerulina chartarum, identificada primeiramente na Africa do Sul em sete

isolados (Roux, 1986), havendo também o seu registo no Brasil (Russomanno et al., 2003).
1.1.3.1.1.Morfologia e ciclo de vida do fungo Pithomyces chartarum

Durante a germinagdo dos esporos ou conidios formam-se hifas superficiais hialinas, as quais
penetram inter e intracelularmente nos tecidos vegetais, formando-se haustoria em intervalos
irregulares. As hifas que compdem o micélio, o qual apresenta pigmentagéo ligeira, sao
ramificadas, septadas, exibindo, por vezes, espacadamente, clamidésporos unicelulares, com
quatro a oito um de diametro. As hifas, que medem entre 2,5 a 4,5 um de diametro, formam
ligagBes entre si, construindo uma rede densa. Conidiéforos emergem do micélio superficial a
partir de espessamentos lanciformes (Dingley, 1962), estes sdo curtos (3 a 10 nm de
comprimento), simples, hialinos, com parede fina, geralmente ndo segmentados, que se elevam,
em angulo reto, além do micélio, dando origem cada um a um conidio terminal. Quando o conidio
atinge a maturidade, o conidiéforo apresenta um anel, contiguo ao conidio, onde a parede se
apresenta mais fina. O anel do conidiéforo aumenta, provocando a rutura entre este e 0 esporo,
o qual é libertado. Um remanescente do conidiéforo permanece ligado a base do esporo, através

de um denticulo, mesmo apés este ser libertado (Figura 3). A outra parte do conidi6foro

Esporulacdo
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Figura 3: Pithomyces chartarum. A) Conidios e micélio. ~Figura 4: Pithomyces chartarum - germinagéo e
B) Conidioforo com anel dilatado e de parede finana  esporulagdo (adaptado Mulvaney, 2011 referido
base do conidio. C) Micélio mostrando parte dos por Dairy Australia FE Working Group, 2013).
conidioforos ligados a si, estando a outra parte na base
dos conidios maduros que se libertaram (Dingley,
1962).

3 Forma reprodutiva assexuada de um fungo
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permanece junto ao micélio basal. Devido ao processo de libertacdo dos esporos, alguns autores
consideram que estes sao na verdade clamidosporos terminais (Ellis, 1960 referido por Collin &
Towers, 1995a; Dingley, 1962; Butler & Crisan, 1977 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Os esporos maduros do fungo apresentam 10 a 17 um (Ellis, 1960 referido por Russomanno et
al., 2003) ou 13 a 20 um de largura (Dingley, 1962) por 18 a 29 um (Ellis, 1960 referido por
Russomanno et al., 2003) ou 16 a 35 um de comprimento (Dingley, 1962), cor escura (castanho
escuro ou negro), aspeto rugoso ou verrugoso e muriforme ou equinulado (Ellis, 1960 referido
por Russomanno et al., 2003; Brook, 1969; Clive et al., 1981). Cada esporo é composto por um
(Ellis, 1960 referido por Russomanno et al., 2003) ou dois a quatro septos longitudinais (Dingley,
1962) e trés (Ellis, 1960 referido por Russomanno et al., 2003) a quatro septos transversais
(Figuras 3 e 4) (Dingley, 1962). A esporulag&o pode demorar dois dias ou prolongar-se por mais
de um més, dependendo da estirpe de P. chartarum, sendo a demora na produc¢do de micotoxina

equivalente (di Menna et al., 1970).
1.1.3.1.2.Esporidesmina

O papel que a micotoxina esporidesmina desempenha no ciclo de vida do fungo P. chartarum
ainda néo foi identificado, contudo para a sobrevivéncia do fungo este metabolito ndo é essencial,
visto existirem estirpes que ndo sao téxicas, isto €, ndo sédo produtoras de esporidesmina (Collin
et al., 1998a).

Todos os isolados de P. chartarum sdo potencialmente produtores de quantidades moderadas a
elevadas de esporidesmina, dependendo essa producdo das condi¢bes fisicas e quimicas do
ambiente e do grau de esporulacdo do fungo (Done et al., 1961 referido por Bonnefoi &
Sauvagnac, 1988; Dingley, 1962; di Menna et al., 1970 e di Menna et al., 1977 referidos por
Bonnefoi & Sauvagnac, 1988), contrariamente ao pensado inicialmente, em que o niumero de
esporos era relacionado de forma inequivoca com a toxicidade da pastagem (Thorton & Sinclair,
1960). Ainda que todos os isolados sejam produtores potenciais de esporidesmina, é aceite a
existéncia de estirpes téxicas (produtoras de esporidesmina) e de estirpes que ndo sdo téxicas
(n&o produtoras de esporidesmina mesmo com taxas de esporulacdo elevadas) (Ellis, 1960
referido por Russomanno et al., 2003; Brook, 1969; Clive et al., 1981). Assim, em estirpes
produtoras de esporidesmina, quanto mais elevada a taxa de esporulacdo maior a quantidade
de micotoxina produzida (di Menna et al., 1970). As estirpes que ndo sdo téxicas podem
apresentar, por vezes, taxas de esporulacdo superiores as estirpes toxicas (Ueno et al., 1974).
Parecem existir diferencas a nivel molecular entre as estirpes produtoras e ndo produtoras de

esporidesmina, contudo é necessaria mais investigacdo que o confirme (di Menna et al., 2009).

As estirpes toxicas produzem a esporidesmina no micélio, concentrando-a nos esporos aquando

da esporulacéo (di Menna et al., 1970; Dairy Australia FE Working Group, 2013).
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A toxicidade das estirpes de P. chartarum, ou seja, a capacidade para produzir a micotoxina
esporidesmina, varia de regido para regido, podendo, por exemplo, no mesmo pais coexistirem

estirpes tdxicas e outras que ndo séo toxicas (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

A esporidesmina pertence a classe epipolitiodioxopiperazina (ETP) (Waring et al., 1990;
Woodcock et al., 2001a; Collett, 2014), de metabolitos secundarios de fungos, onde se iclui,
também, a gliotoxina (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). As nove esporidesminas conhecidas (A, B,
C, D, E, F, G, H e J) sao heterociclos de azoto policiclico, as quais resultam da condensacéo de
L- triptofano com L-alanina, estando estes em proporcfes variaveis na composicao de cada
esporidesmina (Taylor, 1971 e Athernthon et al., 1974 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac,
1988). Sao constituidas por duas partes: uma clorada e aromatica derivada do triptofano e outra
derivada da piperazina, onde consta, normalmente, uma ponte dissulfeto*. A existéncia destas
estruturas foi confirmada por ressonancia magnética nuclear e por difragcdo de raio X (Bonnefoi
& Sauvagnac, 1988). ModificagBes simples no enxofre remanescente das esporidesminas
permitem a conversdo de uma esporidesmina em outra (Athernthon et al., 1974, referido por

Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Em 1971, estudou-se a relagdo entre a estrutura e a atividade biolégica das diferentes
esporidesminas em modelos simples in vitro, estudou-se a sua ac¢éo bactericida contra Bacillus
subtilis e a sua atividade citotéxica em varias linhagens de células cancerigenas (Taylor, 1971
referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A Tabela 4 apresenta as relagdes entre a estrutura e
a atividade de cada esporidesmina, com evidéncia para o papel primario do heterociclo contendo
enxofre (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). As esporidesminas que possuem ponte polissulfeto
(Tabela 4), apresentam um equilibrio entre a forma reduzida e a forma oxidada, o que lhes
permite catalisar a oxidacdo de azida sédica pelo iodo (esta reagdo permite a quantificacéo e
caracterizagcdo do poder catalitico das esporidesminas) (Russel, 1960; Clare & Gumbley, 1962;
Marbrook, 1964) e de reduzir o nitrato de prata, o hidroxido de aluminio e os sais de chumbo em

meio basico (White et al., 1977 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Tabela 4: Atividade quimica e biolégica das esporidesminas (adaptado de Bonnefoi &
Sauvagnac, 1988)

Esporidesmina Ponte polissulfureto® Taxa de Producgéo Toxicidade in vitro Poder catalitico®

A n=2 85 — 95% 0,4 -1 ng/ml ++
B n=2 3-6% 2 -3 ng/ml ++
C n=3 0,2% 500 ng/ml ++
D n=0 4 - 6% > 1000 ng/ml

E n=3 2-3% 0,04 - 0,1 ng/ml +
F n=0 0,5% > 1000 ng/ml

G n=4 0,25% 2 ng/ml ++
H n=2 N&o determinado 10 ng/ml ++

4 Ligagdo enxofre — enxofre (S-S)

®n é o nimero de 4tomos de enxofre presente na ponte polissulfeto
8 Poder catalitico na redugéo do iodo por azida sédica
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A massa molar das varias esporidesminas varia entre 450 g/mol e 500 g/mol, o seu ponto de
fus@o varia de acordo com a presenca e tipo de solvente de cristalizacdo e sdo moléculas
solaveis em solventes apolares (benzeno, tetracloreto de carbono, cloroférmio, éter e acetato de
etilo), logo muito pouco soliveis em &agua (Clare & Gumbley, 1962; White et al., 1977 referido
por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A espectroscopia de infravermelhos (IV) é usada na
diferenciacdo das diferentes esporidesminas (White et al., 1977 referido por Bonnefoi &

Sauvagnac, 1988).

Figura 5: Esporidesmina A (Woodcock et Figura 6: Esporidesmina D (Woodcock, et
al., 2001a). al., 2001b).

As esporidesminas A e D (Figuras 5 e 6 respetivamente) representam as duas fragdes
maioritarias da micotoxina nas estirpes téxicas do fungo. A esporidesmina A representa mesmo
cerca de 80% das esporidesminas produzidas. A esporidesmina D é sintetizada a partir da
metilagdo redutiva da esporidesmina A (Taylor, 1971 e Athernthon et al., 1974 referidos por
Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Munday, 1984a; Woodcock et al., 2001b; Morris et al., 2004). A
toxicidade da esporidesmina A parece ter origem na sua ponte dissulfeto, ja& na esporidesmina
D, a qual ndo é toxica, o grupo dissulfeto esta separado apresentando-se este metilado (Munday,
1982; Munday, 1984a.; Munday, 1984b; Munday, 1985; Morris et al., 2004). A esporidesmina A
em cultura pura é detetada por espectrofotometria ultravioleta (UV) a 254 nm (Marbrook, 1964),

contudo a absor¢éo pode ser registada entre 245 e 260 nm (Halder et al., 1979).

Em 1960, na Australia, determinou-se que um quilograma de esporos de P. chartarum tem cerca
260 mg de esporidesmina (Synge & White, 1960), no mesmo ano outro estudo através de um
teste Azida-lodo (Russel, 1960), concluiu que em média 100000 esporos do fungo contém 98 ng
de esporidesmina, ou seja, 0,8 mg de esporidesmina por cada grama de esporos (Clare &
Gumbley, 1962). Em 1974, foi indicado o valor de 1000 mg de esporidesmina por kilograma de
esporos (Athernthon et al., 1974 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Na década de 90,
através de ELISA o valor foi revisto para 78 ng de esporidesmina por cada 100000 esporos, com
uma correlacdo de 0,66 entre a contagem de esporos e o0s niveis de esporidesmina (Collin et al.,
1995). A quantidade de esporidesmina depende da estirpe do fungo e do nivel de esporulagéo,

sendo que os limites das variagbes parecem ser entre 0,6 e 3,5 ng de esporidesmina por cada

106 esporos (Collin et al., 1998a).
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Os esporos de P. chartarum, além da micotoxina esporidesmina, ndo possuem outras
substancias nocivas, pois a administracéo de esporos de estirpes que nao sdo téxicas a ovinos
ndo provocou qualquer alteragcdo no seu estado de saude (Collin et al., 1996). A identificacédo de
trés metabolitos de P. chartarum (pithomyceno A, B e C), pertencentes a familia de
depsipeptideos ciclicos, foi feita em isolados néo toxicos do fungo da Nova Zelandia, ndo estando

presentes em isolados téxicos (Collin & Towers, 1995).

Para explicar o mecanismo de toxicidade das ETP foram apontadas diversas origens, ainda que
um esclarecimento final esteja pendente: alteracdo do fluxo de calcio, interferéncia na acao de
NF-kB, inibicdo das enzimas farnesil e geranilgeranil transferase, formagédo de dissulfetos mistos
entre parte da ETP e residuos de cisteina de proteinas (por exemplo: creatina quinase) e entrada
de ETP no ciclo de oxidagdo-reducdo com posterior formacgdo de radicais livres de oxigénio.
Qualquer forma de acgédo toxica enumerada acima evidencia o papel fundamental das reacdes
que envolvem tiol dissulfeto na toxicidade das ETP (Srinivasan et al., 2006). Algumas ETP tém
acdo imunomodeladora, antibacteriana, antivirica e antineoplasica (Bonnefoi & Sauvagnac,
1988; Waring et al., 1990; Srinivasan et al., 2006).

Inicialmente, pensou-se que acdo da esporidesmina podia estar relacionada com a sua
capacidade bactericida (Munday, 1982; Munday, 1984a; Munday, 1984b; Munday, 1985), a qual
se perde provocando alteracdes estruturais na molécula sem que se danifigue o enxofre
heterociclico (Mortimer & Collins, 1968 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Waring et al.,
em 1990, mostraram que a esporidesmina, a semelhang¢a de outros compostos do grupo, como
a gliotoxina e ETP simples, causa danos citotoxicos nos macrofagos e blastos T através da
inducéo de apoptose pela agdo de uma endonuclease que provoca clivagem internucleossomal.
Resulta deste processo de fragmentacéo, o aparecimento de corpos apoptoticos e condensacao
da cromatina (Waring et al., 1990). Em condi¢bes in vitro a esporidesmina apresenta efeito
clastogénico, em doses muito baixas. Contudo, in vivo esse efeito ndo foi observado devido,
possivelmente, a desativacao dos radicais livres ou a sua remocao dos tecidos (Fergunson et al.,
1992). A esporidesmina altera o metabolismo celular pela acdo oxidativa que opera nos residuos

de cisteina de proteinas (Srinivasan et al., 2006).

1.1.3.2.Condicdes para o desenvolvimento do ciclo de vida de P. chartarum

O ciclo de vida do fungo P. chartarum depende de trés fatores: substrato, temperatura e
humidade. A germinagdo do fungo é mais exigente em termos de humidade do que de
temperatura (Thorton & Sinclair, 1960; Brook, 1963), sendo que sob determinadas condi¢cfes
climaticas pode realizar-se em qualquer altura do ano, enquanto a esporulacéo é mais exigente,
ocorrendo essencialmente a partir do meio do Ver&do e prolongando-se pelo Outono (Dairy
Australia FE Working Group, 2013).
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1.1.3.2.1.Substrato

P. chartarum é um fungo saprofita, pode encontrar-se no solo e no ar (Dairy Australia FE Working
Group, 2013) mas é na matéria vegetal morta que este encontra condicdes ideais para o seu
ciclo de vida (Dingley, 1962; Brook, 1963; Dairy Australia FE Working Group, 2013), ndo se
desenvolvendo em matéria vegetal viva, mesmo que esta apresente uma superficie de corte,
nem a coloniza quando esta € contigua a matéria vegetal morta onde o fungo esta bem
estabelecido (Brook, 1963), ainda que estudos levados a cabo por Mitchell et al.,, 1961,
demonstrem a capacidade do fungo aderir e germinar em matéria vegetal viva, sendo a aderéncia
proporcional a quantidade de agua dos locais de adeséo. Para que este fungo colonize a matéria
vegetal morta é necessario que esta ndo tenha sido anteriormente colonizada por outros fungos
saprofitas, uma vez que ha fungos colonizadores que, tendo temperaturas Optimas de
crescimento mais baixas, se estabelecem no substrato em primeiro lugar, impedindo ou

retardando o desenvolvimento de P. chartarum (Brook, 1963).

Em locais colonizados por P. chartarum, face a condi¢des fisicas e climéticas adversas, o fungo
entra em senescéncia, vindo a esporulacéo a ocorrer em meados do Verao quando a deposi¢do
de matéria vegetal morta € maior, proporcionando maior quantidade de substrato disponivel para
o desenvolvimento do fungo. Quando o corte das pastagens ou culturas se faz tardiamente ou o
periodo que medeia o corte e ensilagem/enfardamento € maior, a acumulagcdo temporéaria de
matéria vegetal contribui para aumentar o numero de esporos na pastagem e/ou ensilagem,

tornando-se estas mais toxicas (Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Com a queda da curva de crescimento das plantas ao iniciar-se o Verao, as que tém capacidade
para realizar tal processo, florescem. Apés o amadurecimento das sementes, os caules das
plantas que suportam flores e sementes caiem ao solo, formando detritos vegetais que propiciam
ao desenvolvimento de P. chartarum. Mais tarde, também, os restantes caules, ndo ligados a
florag&o, se depositam no solo, potenciando a matéria vegetal morta ja existente disponivel para
o desenvolvimento do fungo. Quanto maior altura uma pastagem apresentar, maior a quantidade

de matéria vegetal morta que se acumulara junto ao solo (Brook, 1963).

A utilizacdo de espécies anuais ou de uma associacdo de espécies anuais e perenes nas
pastagens, a ocorréncia de Verdes quentes, um baixo encabecamento da pastagem na fase
anterior ao periodo de risco para o aparecimento de pitomicotoxicose, a existéncia de sombra
exercida por plantas mais altas, o corte de erva deixando que esta se acumule junto ao solo ou
a propagacéo de pragas (por exemplo, insetos ou fungos) proporcionam a existéncia de matéria
vegetal morta, o que predisp8e para a proliferacdo dos esporos de P. chartarum (Thorton &
Sinclair, 1960; Brook, 1963; Edwards et al., 1981).

As pastagens de Lolium perene - azevém perene - sdo ideais para o desenvolvimento de P.

chartarum, uma vez que esta planta tem tendéncia para acumular matéria vegetal morta ao nivel
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do solo e possui grande quantidade de azoto e outras substancias sollveis, o que possibilita a
criacdo de condicdes ideais, a nivel de substrato, para a esporulagdo (Mitchell et al., 1961; Brook,
1963; Dairy Australia FE Working Group, 2013), justificando o facto desta ser a planta mais
encontrada nas pastagens onde ocorrem surtos de pitomicotoxicose. Outras plantas, como
Panicum repens - escalracho, Dactylis spp. - pé-de-galo, Holcus spp. - erva-lanar - e Cynosurus
spp. - rabo de cédo - também proporcionam a acumulacao, junto ao solo, de matéria vegetal morta
(Farmer Levies, 2011). As pastagens compostas por outras espécies de plantas como Trifolium
spp. - trevo, Paspalum spp. - grama de ponta, e Festuca arundinaceae — erva carneira, contém
menor nimero de esporos, dado que a deposi¢cdo de matéria vegetal morta € menor (Dairy
Australia FE Working Group, 2013; UTAD, 2015).

1.1.3.2.2.Temperatura e humidade

Aquando da descoberta do fungo P. chartarum, este foi associado aos climas tropicais, todavia
quando foi relacionado com pitomicotoxicose, percebeu-se a sua distribuicdo cosmopolita,
estando presente mesmo em locais temperados (Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE
Working Group, 2013).

A germinacao de P. chartarum pode ocorrer ao longo do ano, ja a esporulacdo tem lugar a partir
do meio do Verdo e no Outono, pois é nestas estacbes que a coexisténcia de chuva,
possibilitando elevada taxa de humidade (a duragéo de periodos em que a humidade é de 100%
depende da precipitacdo - 4 a 6 mm (di Menna & Bailey, 1973), irrigagéo, duracdo das horas de
sol, nebulosidade, humidade do solo e vento) e temperaturas noturnas elevadas, resultando em
toxicidade elevada nas zonas de acumulacao de matéria vegetal morta nas pastagens (Brook,
1963; Smith & O'Hara, 1978; Towers et al., 1990; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Humidade relativa do ar igual ou superior a 80% (di Menna & Bailey, 1973) ou 90% (Pinto et al.,
2005) e temperaturas minimas do solo superiores a 12°C (di Menna & Bailey, 1973), idealmente
18°C a 10,16 cm de profundidade (Brook, 1963), e do ar a 16°C, durante um periodo de pelo
menos trés dias consecutivos, representam condi¢des climéticas favoraveis a esporulacdo de P.
chartarum. Mas é a 24°C e com cerca de 100% de humidade relativa, durante pelo menos 16
horas, que a esporulagdo atinge o seu maximo (Brook, 1963; Rodriguez et al., 2010). A
manutenc¢do de uma amplitude térmica diaria ndo superior a cinco graus Celsius também é um
fator importante na producdo de esporos. Perante as condi¢des climaticas referidas, as quais
sédo favoraveis ao desenvolvimento de P. chartarum, este encontra-se em vantagem em relacéo
a outros fungos saprdfitas, podendo estabelecer-se de forma mais eficiente (Taylor, 1971 e

Athernthon et al.,1974 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

A matéria vegetal morta, que constitui a maioria das pastagens no final do Verao, permite que a

agua proveniente da precipitacdo ndo evapore e se mantenha elevada humidade junto ao solo,
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mesmo em dias de sol, quando a erva seca providencia isolamento impedindo a evaporagéo

(Taylor, 1971 e Athernthon et al.,1974 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

O aquecimento global que se faz sentir no planeta Terra pode afetar a incidéncia de
pitomicotoxicose, pois se a temperatura média aumentar sem que existam alteracdes na
quantidade de precipita¢cdo, poderdo haver casos a altitudes mais elevadas e em momentos fora

dos periodos criticos anuais (di Menna et al., 2009; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

1.1.3.3.Dinamica dos esporos e esporidesmina na pastagem

A dispersao dos esporos € totalmente passiva, sendo a nivel local implicado o movimento ou
agitacdo das plantas. Ja a remocao e disperséo dos esporos no ar deve-se a ocorréncia de vento
na presenca de humidades relativas baixas (Brook, 1963; Brook, 1969). Os esporos ndo sao
arrastados pela agua da chuva (Dairy Australia FE Working Group, 2013), contrariamente ao
enunciado por di Menna & Bailey, 1973, que afirmam que 0s esporos sdo removidos pela agua,
pela micro e macro fauna que os ingere e sdo destruidos aquando da germinagdo e das

alteragGes osmoticas resultantes da dissecacao.

Ao ter em conta a localizacdo da pastagem em termos de relevo do terreno, as colinas séo locais
de maior risco do que as planicies (Dairy Australia FE Working Group, 2013). Na Nova Zelandia,
um estudo mostrou que, quanto maior a distancia das exploracdes a costa, menor o risco de

pitomicotoxicose (Faull, 1991).

Aradiacdo UV aumenta a taxa de esporulacdo do fungo e a producéo de esporidesmina, contudo
destrdi a micotoxina quando esta se encontra em solu¢do aquosa apos lixiviagdo a partir do
micélio senescente (di Menna et al., 1970). A diminuicdo de toxicidade pela acdo de raios UV
(Clare & Gumbley, 1962) ou de radia¢do solar numa soluc¢édo aquosa de esporidesmina ja tinha
sido apontada anteriormente por Clare & Mortimer, 1964. A degradacé@o de esporidesmina, na
presenca de agua e com incidéncia de luz solar, é completada em uma a trés horas (Clare &
Gumbley, 1962; Marbrook & Matthews, 1962).

Mesmo com a chegada de uma estacdo mais fria 0s esporos permanecem na pastagem algum
tempo, ainda que o ciclo de vida possa parar. A duracéo exata da permanéncia de esporidesmina
nos esporos, apés a esporulagdo, ndo esta definida (Dairy Australia FE Working Group, 2013),
contudo a solubilidade da toxina em 4gua e a a¢do da radiacdo solar sobre os esporos podem
influenciar a perda de esporidesmina ou na sua conversdo em substancias néo toxicas (Clare &
Gumbley, 1962; Marbrook & Matthews, 1962).

1.1.3.4.1dentificacéo e previsédo da toxicidade da pastagem

O teste da proveta foi o primeiro teste que demonstrou a toxicidade das pastagens onde

apareciam casos de pitomicotoxicose (Percival, 1959b).
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Mesmo antes da identificacdo da micotoxina esporidesmina como agente etiologico da
pitomicotoxicose, ja se tinha percebido em que condi¢cBes climaticas esta doenca aparecia
(Mitchell et al., 1959; Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A par da
necessidade de temperatura e humidade favoraveis, esta a necessidade de substrato, a que se
junta o nivel de intensidade de pastoreio suficiente para que seja ingerido nimero suficiente de

esporos para desencadear a doenca (Smith & Towers, 2002).

O inicio e o final do periodo de risco de pitomicotoxicose néo sao fixos, podendo este ter uma
duracédo de mais de 100 dias. O aparecimento da doenca pode nao coincidir com o inicio das
condicdes meteoroldgicas compativeis para o seu desenvolvimento, uma vez que é preciso ter
em conta a quantidade de matéria vegetal morta da pastagem, assim como a existéncia de outros
fungos saprdfitas. Além disso, o pico de desenvolvimento inicial na época de risco pode néo ser
suficiente para atingir o nimero de esporos necessario para desencadear o aparecimento de
casos de pitomicotoxicose (Brook, 1963), pois cada periodo, com condi¢cdes favoraveis ao
desenvolvimento do fungo, proporciona um incremento do nimero de esporos, sendo essa
quantidade de esporos o ponto de partida para o periodo seguinte, viabilizando-se a existéncia
de namero de esporos suficiente para desencadear a doenca apds dois ou trés periodos de
condigdes climéticas propicias (Farmer Levies, 2011). Assim a incidéncia anual da doenca &
bastante variavel, uma vez que depende de fatores bastante variaveis, entre eles o clima (Smith
& O'Hara, 1978).

Ap6s uma mudanca climética adversa, os esporos da pastagem perdem toxicidade em uma a

duas semanas (Van der Graaff, 1998).

Um aumento do nimero de esporos na pastagem no final do Outono pode levar ao aparecimento
de mais casos em comparagdo com o final do Verdol/inicio do Outono porque 0s animais,
provavelmente, j& possuem lesBes hepéticas logo havera exacerbacdo dos sinais clinicos
manifestados (Smith & O'Hara, 1978; Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Quanto mais elevada for a intensidade de pastoreio, em época de risco, numa pastagem
contaminada, maior sera o consumo de matéria morta vegetal, pois o pastoreio far-se-a mais
préximo do solo, logo mais elevada a ingestdo de esporos (Smith & O'Hara, 1978; Dairy Australia
FE Working Group, 2013). Assim, numa pastagem com plantas altas, a probabilidade de
intoxicagdo por esporidesmina € mais baixa desde que a intensidade de pastoreio ndo obrigue
0s animais a consumir alimento junto ao solo. Sob estas condigbes é comparativamente mais
perigoso pastorear 0s animais em pastagens com plantas baixas, tendo acesso ao consumo

inevitavel de matéria vegetal contaminada com P. chartarum (Smith et al., 1963).
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E importante referir que animais estabulados alimentados com
feno, cuja origem sdo pastagens contaminadas com P.
chartarum, podem sofrer lesbes hepatobiliares e mesmo
fotossensibilidade se tiverem acesso a locais expostos a luz
solar (Rodriguez et al., 2010).

A Figura 7 e Tabela 5 mostram a distribuicdo do numero de
esporos/g de matéria seca em cada parte da planta que
compde a pastagem; quanto mais afastado se esta do nivel do

solo (onde a acumulacdo de matéria vegetal morta € maxima)

menor € o niumero de esporos (Dairy Australia FE Working

Group, 2013). No Grafico 1 é possivel perceber a relagao entre . o
Figura 7: Distribuicdo do n.°
0 numero de esporos da pastagem, a época do ano e a curva de esporos por grama de
erva seca nas plantas de
Lolium perene, ver Tabela 5

verificam contagens mais elevadas de esporos nas pastagens (Brook, 1963)
(Brook, 1969).

de crescimento das plantas. No final do Verdo é quando se

Tabela 5: Niumero de esporos/q de erva seca a que corresponde cada nimero da Figura 7
(adaptado de Brook, 1963)

Folha 1 2 3 4 5 6 7

Esporos/gde | 243000 | 521 000 1125000 2018 000 786 000 786 000 555 000
erva seca

< Curva de crescimento da erva

Chuvas de Verdo

Crescimento de Dutono
Crescimento de Primavera Floracdo

Esporos de P. chartarum

Abril Maio Junho Julho Agosto Setembro Cutubro Novembro

Gréfico 1: Relagdo entre o crescimento da erva da pastagem e o desenvolvimento de Pithomyces
chartarum na Nova Zelandia (adaptado de Brook, 1969)

A toxicidade de uma pastagem depende da densidade de esporos presentes, da capacidade do
P. chartarum produzir a micotoxina esporidesmina (Collin et al., 1998) e da idade dos esporos
presentes na pastagem, sendo o risco de intoxicacdo para o0s animais acrescido com a
intensidade do pastoreio, com a altura da pastagem, com a exposi¢do anterior dos animais a
esporidesmina, com a suscetibilidade das diferentes ragas e individuos e com o periodo temporal

em que ha consumo de esporos téxicos (Rammel, 1991; Handcock, 2012).
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1.1.3.4.1.Monitorizacédo das condi¢6es meteoroldgicas

A previsdo dos periodos de risco de desenvolvimento de pitomicotoxicose assente unicamente
na avaliacdo meteoroldgica ndo permite uma avaliacéo correta da toxicidade da pastagem, pois
além de possuir o registo das temperaturas e humidades, é necessario saber durante quanto
tempo essas se fizeram sentir (di Menna & Bailey, 1973), além de que o fator relativo ao
substrato, neste caso a existéncia de matéria vegetal morta, visto tratar-se de um fungo saprofita,
€ também fulcral para o desenvolvimento do fungo (Thorton & Sinclair, 1960). A monitorizacédo
de humidade relativa e temperatura do ar é insuficiente, tendo em conta que outros fatores como
airrigacdo e humidade dos solos, duragéo das horas de sol diarias, vento e taxa de nebulosidade,
sdo importantes na determinacdo dos periodos de risco (Brook, 1963). Assim, hoje em dia a
previsdo, exclusiva, das épocas de risco de pitomicotoxicose, com base em dados climaticos ndo

€ aconselhada (Dairy Australia FE Working Group, 2013).
1.1.3.4.2.Monitoriza¢do do nimero de esporos

A contagem de esporos pode ser aferida em dois locais: pastagem e fezes. A contagem de
esporos da pastagem permite estimar a quantidade de esporos ingerida por grama de erva
consumida, enquanto a contagem de esporos das fezes avalia a quantidade de esporos
consumida por um animal em concreto, mensurando-se o risco especifico para aquele animal.
Normalmente, as contagens de esporos das fezes sdo mais elevadas do que as contagens da
pastagem, contribuindo para esse facto a pressdo de pastoreio. Tendo a contagem de esporos
das fezes necessidade de estudos que padronizem com maior exactiddo os seus valores,
aconselha-se 0 uso da contagem de esporos da pastagem como método de eleicdo para
avaliacdo do risco de desenvolvimento de pitomicotoxicose (Dairy Australia FE Working Group,
2013).

O numero de esporos presentes huma pastagem resulta do equilibrio entre a taxa de producao
e de destruicdo dos mesmos (di Menna & Bailey, 1973). No inicio do estudo desta doencga,
considerava-se que contagens acima de 400000 esporos/g de erva provocavam lesdes
hepatobiliares graves (Thorton & Sinclair, 1960) e que pelo menos 100000 esporos/g de erva
eram necessarios para desencadear les6es no sistema hepatobiliar, tendo o Ultimo valor sido
fixado como indicativo de uma pastagem perigosa para 0s animais que a pastoreiam (Sinclair,
1961; di Menna, 1977 referido por Collin et al., 1995). Posteriormente, contagens de esporos na
pastagem acima de 200000 esporos/g de erva indicavam pastagem contaminada com perigo de
doenca (Chapman & di Menna, 1981). Mais recentemente, estudos estabeleceram que
contagens de esporos de 40000 esporos/ g de erva podem desencadear fotossensibilidade, ja
valores de 100000 esporos/g de erva podem causar insuficiéncia hepéatica e mesmo morte nos

animais (Smith & Towers, 2002; Rodriguez et al., 2010; Farmer Levies, 2011). Atualmente, 0s
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valores de contagem de esporos na pastagem indicativos de perigo sdo os referidos na Tabela

6, estando também mencionados os valores de contagem de esporos nas fezes.

Tabela 6: Classificacdo do risco de aparecimento de pitomicotoxicose consoante as contagens
de esporos da pastagem e das fezes (adaptado de Mulvaney, 2011 referido por Dairy Australia
FE Working Group, 2013)

Contagem de Esporos da Contagem de Esporos das Fezes
Risco Pastagem (n.° de esporos / g de (n.° de esporos / g de fezes)
erva)
Elevado 80 000 — 100 000 esporos/g 600 000 — 1 000 000 esporos/g
Moderado 20 000 — 80 000 esporos/g 100 000 — 600 000 esporos/g
Baixo 0 — 20 000 esporos/g 0 — 100 000 esporos/g

Cada exploragdo deveria, idealmente, fazer a contagem semanal de esporos das suas
pastagens, isto porque as contagens variam consideravelmente ha mesma area, em exploracfes
diferentes e mesmo em parcelas da mesma exploragdo (Dairy Australia FE Working Group,
2013), uma vez que a quantidade de substrato presente, assim como o microclima que se faz
sentir influenciam o grau de esporulacao do fungo (Thorton & Sinclair, 1960). A existéncia de
exploracfes sentinela, onde a monitorizagdo da contagem de esporos da pastagem se faca de
forma constante e em intervalos regulares permite criar uma rede de controlo para que, em caso
de aumento consideravel do nimero de esporos, se emita um alerta transmitindo-o as restantes
exploractes a fim de que estas providenciem cautelas (Smith & O'Hara, 1978; Dairy Australia FE
Working Group, 2013). A contagem de esporos, quer da pastagem quer das fezes, ndo tem em
conta o efeito cumulativo da esporidesmina, pois um animal que ingira durante dez dias 10000
esporos/dia esta exposto a toxicidade equivalente a um animal que ingira 100000 esporos num
dia (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Quando a contagem de esporos da pastagem ronda os 20000 esporos/g de erva e as condi¢des
atmosféricas sédo favoraveis a esporulacdo, devem iniciar-se 0s meios preventivos no combate a

pitomicotoxicose (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

1.1.3.4.2.1.Método de contagem de esporos - “Método de Lavagem”

A contagem dos esporos, quando a estirpe € produtora de esporidesmina, € um método muito
eficaz para aferir a toxicidade de uma pastagem, uma vez que quanto mais elevada for a

esporulacdo maior a quantidade de micotoxina produzida (di Menna et al., 1970).

O primeiro método desenvolvido para avaliar a quantidade de esporos na pastagem foi o de
Brook, 1959, que consiste num aparelho volumétrico movel, que ao passar pela pastagem,
recolhe os esporos que esta possui, estimando-se a quantidade de esporos da pastagem em
metros cubicos de ar. S6 pode ser usado em pastagem seca e curta (Brook, 1959). O método

mais utilizado na contagem de esporos, tanto da pastagem como das fezes, é o elaborado por
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Thorton e Sinclair em 1960 (método de lavagem) (Thorton & Sinclair, 1960; Dairy Australia FE
Working Group, 2013), tendo este sofrido varias alteracdes posteriormente (di Menna & Bailey,
1973; Oldman & di Menna, 1983). A comparacao entre 0 método enunciado por Brook, em 1959,
e o de Thorton & Sinclair, em 1960, do ponto de vista estatistico ndo revelou diferencas, contudo,
0 autor do estudo acha mais pratico o uso do aparelho mével pois é mais rapido, ndo ha
necessidade de guardar erva para proceder a contagem e permite a elaboracdo de slides
instantaneos e permanentes (Sinclair, 1961). Por outro lado, o método de Brook (1959) é indicado
como um bom método para mensurar 0s esporos que estdos aptos para dispersdo mas nao

revela a variacdo da esporulacédo do fungo na pastagem (Smith et al., 1961).

1.1.3.4.2.1.1.Colheita de amostras

A colheita de amostras para submeter ao método de lavagem deve ser feita sempre nas mesmas
areas de terreno, devendo ser escolhidos dois locais da exploracdo que representem o0s
diferentes tipos de terreno (planicies e colinas ou planaltos). Nesses locais delimita-se uma linha
que atravesse diagonalmente todo o terreno, evitando-se arvores, divisdes ou cercas. Tal linha
servira de guia para a recolha das diversas amostras ao longo do tempo. Utilizando uma tesoura
ou a propria mao deve recolher-se erva cerca de um centimetro acima do nivel do solo, repetindo-
se a colheita a cada 10-15 passos (=10m) na linha pré-definida, num total nunca inferior a cinco
amostras até se obter cerca de 200g de erva, a qual deve ser acondicionada em saco de papel
gue mencione a data e nome da exploracéo, o0 nome e tipo de terreno e localizagédo geogréfica.
A expedicdo para o laboratério deve ser tao rapida quanto possivel (Thorton & Sinclair, 1960; di
Menna & Bailey, 1973; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Na colheita da amostra deve
evitar-se a recolha de qualquer planta em especial. Pedacos de solo que, por vezes, séo
recolhidos com a amostra, dificultam a analise, devendo ter-se cuidado nho momento da colheita

para evitar a sua mistura com as plantas (Oldman & di Menna, 1983).

1.1.3.4.2.1.2 . Material

- Camara de Neubauer (0,1 mm de profundidade; 1x10-4 ml)
- Microscépio binocular

- Goblet

- Proveta

- Balanga

- Peneira (2 mm)

- Agua

- Detergente Teepol
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1.1.3.4.2.1.3.Descricdo

Tabela 7: Descricdo do método original de contagem de esporos e suas atualizacoes

(Thorton & Sinclair, 1960) (di Menna & Bailey, 1973) (Oldman & di Menna, 1983)

Coloque 25 g da amostra de erva | Coloque 25 g da amostra de erva | Coloque 60 g de amostra de erva
recolhida num recipiente e | recolhida num recipiente e | recolhida num recipiente e
adicione 250 mL de agua com | adicione 250 mL de &gua. Agite | adicione 600 mL de agua. Agite
uma gota de detergente Teepol. | durante cinco minutos. durante trés minutos.

Agite durante um minuto.

Filtrar o preparado através de | Preencha a camara de Neubauer com a &gua proveniente da
uma peneira de 2 mm. Preencha | lavagem sem filtrar.

a camara de Neubauer com a
agua filtrada.

Utilize a objetiva de 100x para contagem dos esporos.

Conte os esporos contidos nas cinco divisdes (quatro divisbes dos cantos e uma central) de cada
hemocitdémetro da camara de Neubauer, incluindo aqueles que tocam os limites inferiores e direitos de
cada divisdo e ignorando os esporos que tocam os limites superiores e esquerdos de cada divisdo. Deve
observar 20 divis@es.

Apo6s a contagem (Tabela 7), o célculo do nimero de esporos,
com base, por exemplo, no método de Oldman & di Menna,
1983, efetua-se da seguinte forma: cada divisdo tem um volume
de 0,1 mm?3, observando-se 2 mm? da amostra ao analisar 20
divisdbes (duas camaras). Um esporo na andlise (2 mm3)
corresponde a 300000 esporos ha amostra total de 600000 mm?3
de agua onde estdo 60 g de erva, o que corresponde a 5000

esporos em uma grama de erva (Oldman & di Menna, 1983).

Na observagcdo microscopica € provavel o aparecimento de  Figura 8: Diferentes géneros
. de esporos passiveis de
esporos de outros fungos que, por vezes, podem ser confundidos  onfusso com esporos de P.

com esporos de P. chartarum (Figura 8) (Oldman & di Menna, chartarum (Oldman & di
Menna, 1983)
1983).

1.1.3.4.3.Mensuracao da esporidesmina da pastagem

A variacdo na toxicidade dos isolados provenientes de um mesmo pais, sugere a necessidade
de avaliacdo da producé@o de esporidesmina, de modo a permitir a confirmagdo do agente
etiolégico (Collin et al., 1998a). A avaliacdo da toxicidade de um isolado permite estimar, em
parte, o risco da exposicdo dos animais a micotoxina da pastagem (Done et al., 1961 e di Menna,
et al., 1970 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).
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Com a possibilidade da ndo correspondéncia entre 0 nimero de esporos na pastagem e o grau
de toxicidade da mesma, vérias foram as tentativas de desenvolvimento de métodos de
mensuracdo de esporidesmina no terreno (Collin & Towers, 1995a). Contudo, os métodos
estudados ndo permitiram atingir a sensibilidade necessaria para a detecao de esporidesmina
numa avaliacdo em contexto pratico. Em 1998, foi publicado um estudo em que estiveram a
prova varios testes com o objetivo de se criar uma técnica capaz de ser utilizada no campo. O
teste baseado em técnicas de imunofiltracéo foi aquele que garantiu maior sensibilidade na
detecédo de esporidesmina, ainda que a logistica necessaria para a sua realizagédo necessite de

minimizacao, de forma a ser mais execuivel (Collin et al., 1998b).

1.1.3.5.Epidemiologia

O fungo P. chartarum pode ser encontrado na Europa, América do Norte e do Sul, Africa do Sul
e Oceania, porém, é na Nova Zelandia que este adquire maior importancia, uma vez que se
encontra em abundancia nas pastagens deste pais, sendo que 95% das estirpes aqui
encontradas sédo téxicas (Collin & Towers, 1995a; Collin et al., 1998a). Os isolados da América
diferem dos isolados provenientes da Nova Zelandia, Australia e Africa do Sul, uma vez que a
capacidade para produzirem esporidesmina em meio laboratorial € menor, ainda que a sua
origem esteja associada a pastagens onde o0s animais apresentaram fotossensibilidade. Deduz-
se, que ou a fotossensibilidade desses animais ndo esté relacionada com P. chartarum ou se

estd, esta ndo se deve a esporidesmina (Brewer et al., 1989).
Em 1959 surge a primeira referéncia a pitomicotoxicose na Australia (Janes, 1959).

Na Nova Zelandia o estudo de seis isolados em 1962 (Dingley et al., 1962 referido por Collin et
al., 1998a), de 37 isolados em 1970 (di Menna et al., 1970) e de outros 21 em 1991 (di Menna,
etal., 1991 referido por Collin & Towers, 1995a), demonstrou a sua toxicidade, pela producao de
esporidesmina, em todos os analisados. Em 1995, pela primeira vez, numa analise de 676
isolados, foram detetados dois sem producdo detetdvel de esporidesmina (Collin & Towers,
1995a). Em 1998, Collin et al. estudaram amostras de P. chartarum, oriundas de varios paises,
quanto a sua toxicidade e concluiram que 86% (95% sem contar com uma amostra de baixa
toxicidade) das 391 amostras da Nova Zelandia, 67% de 207 da Australia, 28% de 182 do

Uruguai e 2% de 51 do Brasil eram toxicas (Collin et al., 1998a).

Um estudo de 1980, mostrou que menos de 25% dos 167 isolados na Africa do Sul produziam
esporidesmina, ndo sendo mencionda a relacéo entre a taxa de esporulagcédo e a producdo de

micotoxina (Kellerman et al., 1980 referido por Collin & Towers, 1995a).

Em 1962 foi identificado o fungo na Gra — Bretanha (Lacey & Gregory, 1962), contudo néo lhe
foi imputada responsabilidade nos casos de fotossensibilidade verificados no pais (Lacey, 1975),

nao obstante confirmou-se a presenca de esporidesmina nos isolados com esporulagdo mais
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intensa (Gregory & Lacey, 1964). Ja em 1982 foi, pela primeira vez, confirmada a existéncia de
pitomicotoxicose em ovinos na Europa, mais especificamente no Pais Basco, Franca (Bézille et
al., 1984 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Bonnefoi et al., 1989), onde a doencga é
considerada endémica (Le Bars & Le Bars, 1996). O estudo de dez isolados oriundos de Franca,
revelou que apenas trés apresentavam elevada esporulacdo e consequente producdo de
esporidesmina em teor elevado (Le Bars et al., 1990 referido por Collin et al., 1998a).

Entre 1999 e 2001, registaram-se na llha Terceira e llha de S. Miguel, Arquipélago dos Agores,
Portugal, 23 surtos de fotossensibilidade (22 em bovinos e um em ovinos), tendo-se confirmado
a esporidesmina como agente etioldgico da doenca. Nas exploracbes afetadas, 11,4% dos
bovinos desenvolveram sintomatologia, tendo um rebanho de ovinos da raca Segurefia
apresentado uma taxa de mortalidade de 20,8%. A analise, através do método ELISA e posterior
confirmagdo com cromatografia liquida de alto rendimento, de 381 amostras de P. chartarum
revelou toxicidade em todos os isolados, isto é, todas as amostras analisadas eram produtoras

da micotoxina esporidesmina (Pinto et al., 2005).

Ja no Novo Milénio, houve o registo do primeiro surto de pitomicotoxicose na Holanda (Van der
Woujijckhuise et al., 2006 referido por di Menna et al., 2009), e em 2005 foi identificado pela
primeira vez na Turquia, em 22 ovinos cruzados de Merino distribuidos por cinco rebanhos, cada
um tendo entre 150 a 200 animais. O surto resultou em 3% de mortalidade e as contagens de

esporos na pastagem variaram entre 96300 e 267500 esporos/g de erva (Ozmen et al., 2008).

Em vérios episédios de fotossensibilidade no Texas, foram encontrados esporos de P. chartarum
nas pastagens (Taber et al., 1968 referido por Clive et al., 1981), ndo obstante henhuma das
tentativas para isolar a esporidesmina foi frutifera (Ueno et al., 1974 referido por Clive et al.,
1981), verificando-se a aviruléncia das estirpes locais, ainda que o nivel de esporulacéo fosse
superior aos isolados de origem neozelandesa (Clive et al., 1981). A avaliagcéo laboratorial de 57
isolados da América (Norte e Sul), dos quais apenas 21 esporularam, voltou a indicar a nao

producéo de esporidesmina pelas estirpes ali encontradas (Brewer et al., 1989).

Durante a década de 70, no Brasil, o aparecimento de surtos de fotossensibilidade foi atribuido
a esporidesmina, contudo ao longo do tempo os dados anatomohistopatolégicos recolhidos,
assim como a ndo confirmacédo da toxicidade, ou sequer da existéncia, por vezes, de esporos de
P. chartarum veio a atribuir a etiologia dos casos de fotossensibilidade & planta Brachiaria

decumbens, a qual foi confirmada (Seixas, 2009).

Nas plantas, o fungo esta relacionado com manchas (glume blotch) no grao de arroz (Oryza

sativa) e sorgo (Sorghum spp.) (Haware & Sharma, 1973 referido por Collin et al., 1998a).

Nos animais a susceptibilidade a pitomicotoxicose € bastante variavel entre espécies, entre ragas

da mesma espécie e entre individuos da mesma raga, sendo a resisténcia ou susceptibilidade a
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doenca heriditaria (Morris et al., 2004). As taxas de morbilidade e mortalidade sdo bastante
variaveis, de 0 a 100%, o que pode dever-se a dependéncia das condi¢cbes climaticas no
desenvolvimento do fungo (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988), a suscetibilidade/resisténcia prépria a
cada animal (Campbell et al., 1981), a ingestdo do fungo heterogeneamente distribuido pela
pastagem, aos diferentes graus de toxicidade do fungo presente na pastagem e a quantidade de
esporos ingerida por cada animal (Bonnefoi et al., 1989).

A pitomicotoxicose afeta, na natureza, animais de producdo como ovinos, caprinos, bovinos e
cervideos (Phua et al., 2008; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Os ovinos, gamos (Dama
dama L.) e alpacas (Vicugna pacos) sdo as espécies mais sensiveis, enquanto os bovinos,
veados (Cervus elaphus) e lamas (Lama glama) demonstram susceptibilidade intermédia. Os
caprinos sdo 0s mais resistentes entre ruminantes. Os ratos sdo mais resistentes do que os
ruminantes e 0s equinos parecem mesmo hdo mostrar qualquer susceptibilidade a
esporidesmina (Smith et al., 1997; Smith & Towers, 2002; Morris et al., 2004). O primeiro caso

em herbivoros marsupiais foi descrito em 2005 num canguro (Macropus giganteus) (Hum, 2005).
1.1.3.5.1.Bovinos

Em 1974 foi reportado o primeiro caso observado em bovinos (Dairy Australia FE Working Group,

2013), sendo a raga Jersey mais suscetivel do que a raca Frisia (Morris et al., 1998).
1.1.3.5.2.0vinos

Os ovinos, das espécies estudadas, sado a que maior suscetibilidade apresenta a esporidesmina
(Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Nos ovinos o processo de desintoxicacdo da esporidesmina A

parece envolver a quebra da ponte dissulfeto (Fairclough & Smith, 1983).

A capacidade de metabolismo do sistema microssomal hepatico serviu de comparacao entre
ovelhas selvagens, das quais descende a ra¢ca Merino, e carneiros e borregos de ragca Romney,
concluindo-se que a eficiéncia do metabolismo das ovelhas selvagens era maior (Fairclough et
al., 1978). Em 1980, um estudo envolvendo ovinos da raga Merino, Romney, Border Leicester e
cruzados de Romney x Border Leicester, mostrou que a raca Merina era a mais resistente a
pitomicotoxicose, possivelmente, devido a superior atividade do sistema microssomal hepético
no metabolismo de substancias (Smith et al., 1980). J& em 1981, Edwards et al. constataram,
através da andlise de um surto em ovinos que 81% dos animais afetados pertenciam a raga
Merino, sendo outros 15% cruzados de Merino; de entre estes, 72% eram fémeas adultas e 24%
eram machos castrados. Neste caso, a taxa de mortalidade média nos rebanhos foi de 10,7% e
a taxa de morbilidade média foi de 38,7%. (Edwards et al., 1981). A suscetibilidade da raga
Merina a fotossensibilidade, deve-se em parte, a pele fina e estrutura do pelo dos animais desta
raca (Smith et al.,, 1987). A analise de dois estudos sobre a resisténcia das racas Finnish

Landrace, Romney, East Frisian e dos seus cruzamentos, concluiu que a ra¢a Finnish Landrace
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€ a mais resistente, seguida do cruzamento desta raga com a raca Romney, depois o cruzamento
da East Frisian com a Romney, ainda a linha de Romney resistente cruzada com Romney e, por

fim, a linha Romney controlo cruzada com Romney (Morris et al., 2001).
1.1.3.5.3.Caprinos

Os caprinos sdo, no geral, mais resistentes a pitomicotoxicose do que os ovinos (Smith et al.,
1987; Smith & Embling, 1991). A raca Saanens é a mais suscetivel, seguindo-se a raca Angora
juntamente com as cabras selvagens necessitando duas a quatro vezes e quatro a oito vezes a
dose de esporidesmina aplicada aos ovinos, respetivamente, para que desenvolvam lesfes
similares in vitro. Estas conclusdes acerca da resisténcia podem ser mais significativas em
condicdes naturais, tendo em conta os habitos alimentares dos caprinos (browsing behaviour),
que diminuem a probabilidade do consumo de esporos junto ao solo. Também, o facto de
possuirem um aparelho enzimético microssomal do figado mais ativo, possibilita um metabolismo
de susbstancias mais eficaz. O menor armazenamento de cobre (Cu) no figado de caprinos,
comparativamente aos ovinos, pode explicar em parte a maior resisténcia dos caprinos a

pitomicotoxicose (Smith & Embling, 1991).
1.1.3.5.4.Animais de laboratério

Os animais de laboratério sdo mais resistentes aos efeitos da esporidesmina do que os
ruminantes (Munday et al., 1993). Os porquinhos-da-india sdo a espécie mais sucetivel a
esporidesmina, ja os ratos sdo dos mais resistentes (Wright & Forrester, 1965; Bonnefoi &
Sauvagnac, 1988). Os ratos além de mais resistentes do que os porquinhos-da-india e do que o
coelhos, manifestam maior resisténcia entre a populacdo masculina (Rimington, et al., 1962;
Mortimer, 1970), aparentemente devido a uma maior desintoxicagdo da micotoxina nos machos
(Rimington et al., 1962). Os coelhos e porquinhos-da-india apresentam lesdes hepaticas
caracteristicas quando ingerem erva contaminada ou cultura pura do fungo, ou ainda quando
Ihes é administrado um extrato toxico na veia porta. Os coelhos desenvolvem o0 mesmo tipo de
lesdes do que os ovinos e porquinhos-da-india, contudo estas tém caracter mais agudo (Dodd,
1960; Worker, 1960; MacKinnon & Te Punga, 1961).

1.1.3.6.Patogenia

A acéo da micotoxina esporidesmina é inespecifica, apresentando variagfes de toxicidade nas

diferentes espécies consoante 0s processos metabdlicos de excrecdo a que é submetida
(Mortimer & Stanbridge, 1968; Bullock et al., 1974).

O consumo de pastagem ou feno contaminado com P. chartarum, proporciona a ingestédo de
esporos contendo esporidesmina, a qual se liberta dos esporos e é absorvida no trato
gastrointestinal, entra na circulagdo enterohepatica, chega ao figado onde é concentrada na bilis
(Worker, 1960; Mortimer & Stanbridge, 1968; Rammel, 1991; Smith & Towers, 2002). O principal
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local da agédo téxica da esporidesmina € o epitélio dos ductos biliares provocando necrose severa
e posterior inflamacao, espessamento da parede dos ductos e eventual bloqueio do fluxo biliar
pelo tecido de granulacdo, que provoca colestase e diminuicdo da excrecdo de bilis, com
posterior diminuicdo de producdo da mesma (Munday, 1982; Dairy Australia FE Working Group,
2013). Outros 6rgédos, como a glandula mamaria e bexiga, a par do sistema hepatobiliar, também

séo afetados (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Quando a esporidesmina chega ao figado entra num ciclo de oxidagdo-reducéo, desencadeando
a producao de radicais livres de oxigénio intracelulares (radical superéxido, peréxido de
hidrogénio e radical hidroxilo) que danificam a membrana das células do epitélio biliar (Munday,
1982; Munday, 1989; Phua et al., 1999; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Mais
especificamente, a toxicidade da esporidesmina parece ter origem na sua ponte dissulfeto
(Middleton, 1974), a qual na presenca de glutationa (tiol mais abundante nos tecidos) reduzida e
outros tidis das membranas celulares, se reduz, formando-se um ditiol (forma reduzida da
esporidesmina). Este sofre auto oxidacao pela reducéo de um eletrdo do oxigénio molecular para
0 anido superoéxido, formando-se muitas moléculas de superdxido radical com origem apenas
numa molécula de esporidesmina (Figura 9). A esporidesmina, por si sO, pode funcionar como
composto redox, entrando num ciclo de reducéo/auto oxidacdo, com a glutationa e outros tiéis,
formando-se também superdxido radical. A reacdo de auto oxidacdo € catalisada pelo cobre
(acéo 900 vezes mais potente do que o ferro), em baixas concentragfes -0 e 50 uM-, e pelo ferro,
livres ou ligados a amino&cidos. Concentracdes altas de cobre, niquel, cobalto e manganés
inibem a auto oxidag&do da forma reduzida da esporidesmina (Munday , 1982; Munday, 1984a.;
Munday, 1984b; Munday, 1985; Morris et al., 2004). O anido superoxido radical sofre dismutacao
para peroxido de hidrogénio e este, na presenca de metais de transicdo com acao catalitica,
reage com o superoxido formando o radical hidroxilo. Estas trés entidades, superéxido, peréxido
de hidrogénio e radical hidroxilo sdo designados por espécies ativas de oxigénio, causadores de
lesBes em sistemas biolégicos (Morris et al., 2004), sendo o radical hidroxilo a espécie ativa de
oxigénio a desencadear as lesdes iniciais devido a sua maior reatividade quando comparado

com o superoéxido radical e o peréxido de hidrogénio (Munday, 1987).
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Figura 9: Ciclo de auto oxidacgao do ditiol, formado a partir de glutationa
reduzida e da ponte dissulfeto da esporidesmina reduzida (Morris et al., 2004)
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A formacao reversivel de compostos mercaptido entre certos metais e a esporidesmina reduzida
inibe a producdo de superoxido radical, dependendo do grau de estabilidade do composto
formado, ao competir com a auto oxidacao irreversivel do tiol. A estabilidade dos compostos
mercaptido, tendo em conta o metal, é de forma decrescente a seguinte: mercario = cadmio >
bismuto > zinco > prata > antimonio > cobre > cobalto > niquel > arsénio (lll) > chumbo >
manganésio. Também cianidos e certos compostos organicos como o tolueno-3,4,-ditiol,
dietilditiocarbamato, ditizona, fenantrolina, albumina sérica bovina, caseina e ovoalbumina tém a
capacidade de inibir a producéo de superdéxido radical, pela acdo quelante que exercem sobre o
cobre (Munday, 1982; Munday, 1984a.; Munday, 1984b; Munday, 1985; Morris et al., 2004).

Os dados clinicos (Coetzer et al., 1983 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988), bioquimicos
(Done et al., 1962, Mortimer, 1962, e Mortimer, 1963 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988;
Peters, 1963; Mortimer & Stanbridge, 1968) e anatomopatolégicos (Mortimer & Taylor, 1962 e
Mortimer, 1963 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Mortimer & Stanbridge, 1968),
resultantes de estudos laboratoriais em que se administrou 1 mg de esporidesmina por Kg de pv,
evidenciam a existéncia de duas fases de lesdo hepatobiliar na intoxicacdo por esporidesmina
(Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Quando uma dose menor de esporidesmina € administrada (0,3
mg/Kg pv) os animais desenvolvem doenca subclinica, sem sinais clinicos evidentes, registando-
se altera¢bes nas analises correspondentes ao perfil hepatico e nas necrdpsias realizadas a
esses animais (Mortimer & Taylor, 1962, Mortimer, 1963 e Kellerman et al., 1980 referidos por

Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Na primeira fase, que se inicia com a administracéo de esporidesmina e se prolonga até uma ou
duas semanas apds, existe insuficiéncia hepéatica de cariz limitado sem a manifestacao de sinais
clinicos. Nesta fase a excrec¢éo biliar de esporidesmina faz-se a uma taxa elevada, resultando
do contacto com a micotoxina a destruicdo das membranas das células expostas (Eakins, 1978).
Quando as lesdes atingem o dominio intracelular o metabolismo hepatico fica alterado néo sé
pela falha na conjugagcdo dos A&cidos biliares como na sua secrecdo, o que justifica o
aparecimento de colestase intra-hepética no final da primeira fase. Esta destrui¢do incita uma
marcada resposta inflamatéria, que se centra nos ductos biliares e diverge a partir destes
(Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A ndo produc¢do e conjugacao de &cidos biliares pode dever-se,
em parte, a inibicdo da respiragdo das mitocondrias provocada pela esporidesmina, pois o
processo de sintese e conjugacdo requer energia para se realizar (Kroker et al., 1977). Em
condicdes in vitro a esporidesmina provoca aumento da permeabilidade mitocondrial com perda
das coenzimas NAD, mas sem prejuizo da atividade das enzimas succinoxidase e citocromo ¢

oxidase (Gallagher, 1964b).

Na segunda fase, a esporidesmina ja nao se encontra em circulacdo (Mortimer & Stanbridge,
1968) mas isso nao impede que as lesfes hepaticas se agravem (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

A acumulacao de acidos biliares devido a colestase e a sua propagacgdo pelo parénquima
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hepatico (danos nos hepatdcitos) através de fissuras existentes nos canais biliares, propiciam
uma reaccao tecidual que culmina em fibrose e posterior cirrose (Mortimer & Taylor, 1962, e
Mortimer, 1963 referidos por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Peters, 1963; Peters & Mortimer,

1970 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Mortimer & Stanbridge, 1969, propuseram uma explicacdo sobre a diminuigdo bifasica da
secrecao de bilis: a primeira fase, que dura os primeiros cindo dias apés a administracdo de
esporidesmina deve-se a colangiolite inflamatéria aguda, ja a segunda fase que se inicia aos dez
dias pds-administracdo esta relacionada com colangiolite obliterante progressiva provocada pela

proliferacédo de tecido de granulacdo envolvido no processo de recuperagéo.

A esporidesmina parece intervir na presenga, nimero e arranjo das microvilosidades
canaliculares (Bullock et al., 1974), e no equilibrio, hepatico e do soro dos triglicéridos, ao inibir,
ndo s6 a sua saida do figado mas, também, a absor¢céo para os tecidos dos que se encontram
em circulagdo, o que parece dever-se a diminuicdo de atividade da lipoproteina lipase (Peters,
1966).

A toxicidade da esporidesmina também é verificada a nivel renal, contudo em menor grau do que
a nivel hepatico, uma vez que a excrecdo de esporidesmina pelo rim € muito menor do que no
figado (Mortimer & Stanbridge, 1968).

No timo observa-se uma regressdo mais célere nos animais jovens afetados com a doenca, 0

que os torna imunitariamente mais susceptiveis (Hove & Wright, 1969; Smith & Payne, 1991).

As lesdes dermatologicas, em animais com pitomicotoxicose, chegaram a ser atribuidas a
hipersensibilidade desenvolvida apés o contato direto da pele dos animais com a esporidesmina

na pastagem (Gallagher, 1964a).

A fitoporfirina incapaz de ser excretada, através da bilis, devido & pericolangite obstrutiva,
acumula-se na circulagéo sistémica. Esta ao chegar a pele absorve a radiagdo UV provocando
destruicdo das membranas celulares das células da pele e das mucosas, com inflamacao
subsequente, especialmente nos locais com pouca ou sem pigmentacdo, como na face, orelhas,
labios, vulva e Ubere (Smith & O'Hara, 1978; Rammel, 1991; Phua et al., 1999; Scheie et al.,
2003; Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013). As moléculas de
fitoporfirina excitadas pela luz solar reagem com oxigénio, formando oxigénio atémico (*O2) e
outras formas reativas de oxigénio. Sendo O2 o produto mais citotdxico resultante do processo
fotoquimico, sendo sua meia vida curta e tendo uma difusdo de apenas 10 a 20 nm, estima-se
gue a sua agdo se concentre proximo do seu local de formacdo (Scheie et al.,, 2002). A
concentracao de fitoporfirina na circulagéo sistémica depende da quantidade de clorofila que
possui a alimentacdo, assim como da integridade dos mecanismos de funcionamento

hepatobiliar (Campbell et al., 2010). Um estudo sobre a analise de fitoporfirina em ovinos com
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pitomicotoxicose revelou o aparecimento deste agente fotodinAmico na pele com um atraso de
dois a trés dias em relacdo ao plasma, o que pode dever-se as propriedades fisicas e quimicas
da fitoporfirina ou a difusdo caracteristica da pele dos ovinos. Sendo a concentracdo de
fitoporfirina no plasma, em animais saudaveis, inferior a 0,1 umol/l, o aparecimento de
fotossensibilidade ocorre quando o valor do agente fotodinamico excede 0,3 umol/l, podendo
este valor variar consoante a intensidade luminosa ou a sensibilidade relacionada com a
suscetibilidade da raca. A fitoporfirina exposta a luz solar ndo sofre fotodegradacdo. A
concentracao de bilirrubina em circulagao correlaciona-se (R?=0,80) com os niveis de fitoporfirina
(Scheie et al., 2003).

A hipertrofia das glandulas adrenais em alguns dos ovinos e ratos usados em ensaios
laboratoriais para o estudo de pitomicotoxicose (Mortimer & Taylor, 1962 referido por Smith &
Payne, 1991), tal como a verificacdo do mesmo fenémeno em animais que morreram devido a
fotossensibilidade provocada pela esporidesmina, insinuou o possivel envolvimento do cortisol
enddgeno no processo inflamatério presente. No estudo levado a cabo por Smith and Payne, em
1991, desmonstrou-se que o0 aumento do tamanho das glandulas adrenais se relaciona com o
incremento do cortisol no plasma, o qual é contemporaneo do aparecimento de
fotossensibilidade e nédo do inicio de lesGes hepaticas (Smith & Payne, 1991). A diminui¢éo
acrescida de glicogénio no figado de animais com fotossensibilidade relativamente a diminuigao
em animais que ingeriram esporidesmina mas ndo apresentam fotossensibilidade, relaciona o
stress que os animais fotossensiveis sofrem com a libertagdo de cortisol e com a deplegao das
reservas de glicogénio (Flaoyen & Smith, 1992). A falha do cértex adrenal pode ser coadjuvante

na morte de animais em estado critico devido a pitomicotoxicose (Smith & Payne, 1991).

1.1.3.7.Sinais clinicos

Em animais que manifestam clinicamente a intoxicacédo, a FTS é o sinal clinico que mais alerta,
esta deve-se a alteracdes hepéticas e ao bloqueio do normal fluxo biliar. A FTS aparece cerca
de duas semanas (sete a 20 dias) ap6s a ingestédo de esporidesmina (di Menna et al., 2009; Dairy
Australia FE Working Group, 2013). A FTS néo é resultado da toxicidade direta da esporidesmina
mas sim da patologia hepética causada pela micotoxina. Assim, animais totalmente negros
também tém pitomicotoxicose, pois apresentam lesdes hepaticas, ainda que por razdes
fenotipicas ndo o demonstrem dermatologicamente (Bézille et al., 1984 referido por Bonnefoi &
Sauvagnac, 1988; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Sdo os animais com lesdes
hepatobiliares mais graves que desenvolvem o0s sinais dermatologicos da doenca (Towers &
Stratton, 1978).

Nem todos os animais evidenciam FTS, contudo sofrem danos hepaticos e diminuicdo da
producédo de leite. Por cada animal com les6es na pele ha dez animais com lesdes hepaticas

mas sem alteracdes da pele. Num estudo levado a cabo por Faull, em 1991, foram analisados
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registos de 565000 vacas leiteiras, em que apenas 6% tinha lesdes dermatologicas, ja 38%
apresentava alteracfes hepaticas; no relatério do Dairy Australia FE Working Group os nimeros
apontados sédo de 80% de animais sem sinais na pele e com lesdes hepaticas. Sao os animais
com lesBes hepaticas mas sem alteracdes da pele que maior perda econémica provocam nas
exploracfes (Faull, 1991; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Outros estudos concluem
gue menos de 10% dos animais de um rebanho revelam sinais dermatolégicos, enquanto 40 a
50% apresentam aumento da enzima hepatica GGT, indicativa de lesdo hepatobiliar (Towers,
1978; Davoudi, 2013). Nos ovinos afirma-se que a maioria dos animais afetados pela
pitomicotoxicose ndo mostra qualquer sinal dermatoldgico (Towers et al., 1990; Farmer Levies,
2011).

1.1.3.7.1.Fase inicial

Os animais intoxicados apresentam diminui¢do de apetite, a qual ocorre num periodo muito curto
apos o consumo de esporidesmina, podendo a reducdo da ingestdo chegar a 75% no consumo
diario de alimento quando a dose de esporidesmina ronda 1 mg/Kg pv (Mortimer & Taylor, 1962
referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Assim, a perda de peso dos animais € inevitavel,

acentuando-se este sinal clinico nos animais com les6es dermatolédgicas (Smith, 2000).

Antes de serem evidentes os sinais de FTS, os animais sofrem diarreia ligeira, célicas,
ansiedade, sialorreia e afastamento do resto do rebanho, assim como diminui¢do da producéo
de leite, contudo estes séo sinais presentes numa vasta gama de doengas, sendo dificil para o
produtor identifica-los como prédromos de pitomicotoxicose (Rodriguez et al., 2010; Dairy
Australia FE Working Group, 2013). A diarreia pode provocar desidratagdo, acompanhada de
oligaria e hematudria (Mortimer & Taylor, 1962 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).
Hemoglobinuria e ictericia séo visiveis em alguns dos animais, devido a uma crise hemolitica
intravascular aguda (Smith & O'Hara, 1978; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A ictericia
€ carateristica dos casos mais graves, nos quais, também se manifesta a forma dermatolégica
da doenca (Smith, 2000).

Estudos no centro de investigacdes de Ruakura (décadas de 1970 e 1980), Nova Zelandia,
mostraram que apenas uma exposicao a esporidesmina é necessaria para que se verifique uma
diminuicdo na producéo de leite, recuperando-se este parametro no quinto dia apds a exposi¢ao.
Contudo, se apés a primeira exposi¢ado se verificar nova exposi¢cao num curto periodo de tempo,
as perdas de producdo sdo maiores e mais duradouras, mesmo em animais protegidos com
zinco (ver 1.1.3.13.8.Profilaxia com zinco) séo afetados pela segunda exposi¢édo. A diminui¢do
de producao numa segunda dose de micotoxina € muito variavel, o que se pode imputar a um
fator genético subjacente (Dairy Australia FE Working Group, 2013). Os contactos repetidos com
a esporidesmina parecem potenciar os efeitos que esta provoca, assim um primeiro contacto

com a micotoxina parece desencadear um efeito maior num contacto posterior, sendo um animal

-32-



mais suscetivel a acdo de esporidesmina ap0s um primeiro contacto com esta. Este efeito
designa-se potenciacdo mas 0s seus mecanismos ainda nao sao totalmente conhecidos (Morris
et al., 2002b; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Como a diminuicdo na producgédo de leite € verificada apds a exposicao a esporidesmina e a
elevacdo de GGT so6 se regista 10 a 15 dias depois, ndo se pode correlacionar a perda de
produtividade inicial com lesdes hepaticas, o que sugere a toxicidade da micotoxina na glandula
mamaria. A diminuigdo de ingestdo de alimento por perda de apetite poderia ajudar a explicar a
queda na producéo de leite, contudo esta é demasiado rapida e severa para refletir a diminuicéo
de consumo de alimentos. Em animais acometidos ligeiramente a diminuicdo na producéo de
leite é transitéria, mas em casos de maior gravidade a vaca pode mesmo deixar de produzir leite
(Towers & Smith, 1978; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Alguns animais podem morrer sem a manifestacdo de qualquer sinal clinico durante a fase inicial.
Ao sexto dia pds inicio do consumo de esporidesmina, os sinais da fase inicial desaparecem e
inicia-se outra fase marcada pela obstrucgéo biliar, entre o décimo e o décimo quarto dia (Bonnefoi
& Sauvagnac, 1988).

1.1.3.7.2.Fase dermatolégica

Esta fase tem inicio com o despoletar das lesdes dermatolégicas, uma a duas semanas apos o
inicio do consumo de esporidesmina (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Estas localizam-se nas
regibes ndo pigmentadas ou com pouca protecdo capilar que estdo expostas a radiagéo solar,
como por exemplo: face, labios, orelhas, vulva, Ubere, tetos e zona inguinal. Estas regifes
aparecem com edema, tumefacéo e congestdo. Pode desenvolver-se blefarite, tendo a terceira
palpebra tendéncia para sofrer dermatite solar. A face ventral da lingua, em bovinos, pode
apresentar ulceracdes resultado da exposi¢édo solar aquando da limpeza das narinas (Smith &
O'Hara, 1978; Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Os animais
apresentam-se inquietos, em busca constante por sombra (fotofobia), e lambem e cocam as
areas de pele afetadas (Smith & O'Hara, 1978; Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working
Group, 2013). A ordenha ou amamentacdo da cria pode revelar-se um momento bastante
doloroso para as fémeas com os tetos acometidos (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A existéncia
de lesdes na retina e outros tecidos oculares, as quais podem provocar perda de visdo, podem
ter origem fotossensivel, devido & acumulacéo de fitoporfirina (Scheie et al., 2003). Em casos de
FTS aguda e severa, 0s animais podem sofrer dor intensa, o que os leva a prostragdo (Smith &
O'Hara, 1978; Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A morte de
animais num curto periodo de tempo deve-se na maioria das vezes a complicacdes devido a FTS

e ndo a insuficiéncia hepética (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Nos ovinos as lesGes dermatoldgicas, similares as ocorridas em bovinos, localizam-se em areas

glabras (Rodriguez et al., 2010), assim as orelhas s@o primeiramente atingidas, depois as
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palpebras (epifora) ou as narinas (descarga nasal) e, por fim, toda a face apresenta edema,
eritema, exsudacdo e necrose. A preensao de alimentos pode ser dolorosa se existirem lesées
nos labios. Alguns animais podem apresentar queratite com edema e opacidade da cornea.
Quando sédo tosquiados os animais ficam mais suscetiveis ao desenvolvimento de

pitomicotoxicose, pois a area exposta as radiacdes solares é maior (Ozmen et al., 2008).

Alguns animais podem apresentar tremores musculares, hemoglobinlria e diarreia nesta fase

(Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).
1.1.3.7.3.Evolucédo

As lesBGes dermatolégicas, como dermatite e irritagdo, progridem para descamacgao, necrose e
alopécia, culminando com o destacamento de placas de tecido necrosado e subsequente
aparecimento de tecido de granulacdo subjacente, especialmente, em animais da raca Holstein
— Frisia (Smith & O'Hara, 1978; Faull, 1991; Dairy Australia FE Working Group, 2013). As
solu¢des de continuidade, hemorragias e infe¢des (libertacdo de exsudados sanguinolentos e
com pus) sdo muitas vezes resultado de manobras de alivio, instigadas pelo prurido, levadas a
cabo pelos animais. A perda de viabilidade de areas extensas de pele deve-se a necrose dos
tecidos inflamados e infetados (Smith & O'Hara, 1978; Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A
cicatrizacdo da pele é muito lenta, para o que contribui a permanéncia do prurido durante um
longo periodo de tempo. Alguns animais nos locais das lesdes cutédneas desenvolvem
hiperqueratose (HPQ), caracterizando-se este tecido pela existéncia de espiculas, pela sua

desidratacdo e dureza (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

Os animais podem desenvolver encefalopatia hepatica, resultado das lesGes hepaticas (Smith &
O'Hara, 1978; Thompson et al., 1979), assim como polilria e polaquilria em consequéncia de
cistite (Rodriguez et al., 2010; Smith & O'Hara, 1978; Dairy Australia FE Working Group, 2013).
Sequelas como hemoglobindria crénica e incontinéncia urinaria podem verificar-se (Bonnefoi &

Sauvagnac, 1988).

O aparecimento de inflamacdo no bordo coronario, com crescimento das pincas e
desenvolvimento de fissuras horizontais da parede das Ungulas causa dor e desconforto a nivel
podal (Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Quanto maior o periodo de exposi¢cao ou maior a quantidade de esporidesmina ingerida, menor

0 peso da pele e da carcaca dos animais acometidos (Smith, 2000).

Nos ovinos com lesBes hepéticas mas sem alteracdes da pele ha alteracdo da fertilidade e
fecundidade das fémeas, encurtamento da época de cobri¢cao, diminuigdo da taxa de fémeas em
ovulacdo e reducdo do nimero de ovulacdes por fémea (Towers et al., 1990; Farmer Levies,
2011). Num estudo levado a cabo por McMillan et. al, 1988, demonstrou-se uma reducéo de 10

a 25% na taxa de paricdo dos rebanhos que parem durante a Primavera, sendo os dados das
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paricdes de Outono ainda mais preocupantes, uma vez que aumentam as mortes de maes e
crias e diminuiu o peso vivo dos jovens e a producdo de la. Quanto maior a dose de
esporidesmina menor a sobrevivéncia das ovelhas, reducdo do peso dos borregos ao
nascimento e da sua sobrevivéncia (McMillan et al., 1988). A ingestéo de esporidesmina durante
a época de cobrigdo esta associada a perdas de ovelhas e borregos ap0s a paricdo (Southey et
al., 1986). Conclui-se que a performance reprodutiva das ovelhas e a sua prolificidade, assim
como o peso dos borregos ao desmame é afetado pela intoxicacdo das fémeas com

esporidesmina (Smeaton et al., 1985).

1.1.3.8.Diagndstico

O aparecimento de FTS no final do Veraol/inicio do Outono com condic¢des climaticas especiais,
em animais que se alimentam em pastagens contaminadas com P. chartarum, sugerem a
existéncia de pitomicotoxicose (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988), a qual se confirma com a reuniédo
dos sinais clinicos -diagndstico clinico-, andlises sanguineas para obtencéo do perfil hepatico -
diagnéstico laboratorial- e contagem de esporos da pastagem -diagnostico micolégico-
(Rodriguez et al., 2010). Em locais onde nem todas a estirpes produzem esporidesmina ou existe
a possibilidade da lesdo hepatica ter outra origem deve confirmar-se laboratorialmente a
producdo de esporidesmina -diagnostico toxicolégico- e avaliarem-se macroscopica e
histopatologicamente os figados dos animais afetados -diagnéstico post mortem (Smith &
Towers, 2002).

O escrutinio rigoroso das fontes alimentares dos animais e dos diversos farmacos administrados
permitem descartar o consumo de plantas e medicamentos com atividade fotossensivel,

respetivamente (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).
1.1.3.8.1.Avaliacdo macroscoépica post mortem do figado

Uma forma de aferir os danos hepéticos provocados pela esporidesmina é o acesso direto ao
figado, o que proporciona a realizagdo de uma avaliagéo, permitindo a padronizacdo das les6es

mas inevitabilizando a morte do animal (Smith et al., 1977).

Em 1959, Dodd, dividiu em quatro estadios as les6es macroscopicas do figado em leves,
moderadas, severas e cronicas, tendo também em consideragdo o aparecimento de lesdes
fotossensiveis na pele. No estadio leve as lesGes aparecem no bordo hepatico e consistem em
areas bem definidas, em que a colora¢édo é mais palida do que o figado normal, apresentando
um aspecto rendilhado e mosqueado. Lesdes semelhantes podem aparecer em qualquer outro
local do figado. Quando se secciona o figado, verifica-se a extenséo das les6es no interior do
orgdo, estando os ductos biliares das zonas afetadas com edema e espessamento da parede.
Alguns ductos biliares de calibre médio, circundados por parénquima hepatico normal também

apresentam lesbes de espessamento e edema da parede. Os animais ndo desenvolvem
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fotossensibilidade. No estadio moderado as lesdes sdo do mesmo grau que no estadio leve,
apresentado-se, contudo, numa area maior do figado. Tal como no estadio anterior ndo ha
desenvolvimento de fotossensibilidade. No estadio severo a coloracdo hepatica varia entre
amarelo esverdeado e verde, notando-se em qualquer superficie de corte a aparéncia
mosqgueada e o0 espessamento dos ductos biliares e do seu contetdo biliar. O figado apresenta-
se hipertrofiado, com os bordos espessados e arredondados. As lesdes sdo mais evidentes no
lobo esquerdo. A vesicula biliar esta distendida devido a acumulagao de bilis. Os ductos biliares
extra hepéaticos estdo espessados e obstruidos. A fotossensibilidade esta presente em alguns
dos animais que apresentam lesdes deste nivel. No estadio crénico observa-se a cessacéo de
processos ativos. O aspeto pode variar consoante o local, a extenséo das lesdes e o grau de
oclusdo dos ductos biliares. Na face diafragmatica do figado, a superficie branca e densa é
composta por tecido com fibrose pronunciada, apresentando a face visceral um ou varios nédulos
de tecido hepatico regenerativo. Apesar de animais com este grau de lesdo hepatica poderem
apresentar FTS, muitos sdo aqueles que dermatologicamente ndo manifestam les6es (Dodd,
1959). No mesmo ano, McFarlane et al., dividiram as lesGes hepaticas em cinco estadios. No
estadio 1 (normal) ndo ha lesdes visiveis, no estadio 2 (focal) 5% do parénquima hepético
apresenta lesdes focais, no estadio 3 (suave) as lesGes afetam 25% do parénquima hepético, no
estadio 4 (moderado) 50% do figado tem lesdes e no estadio 5 (severo) mais de 75% do

parénguima esta afetado (McFarlane et al., 1959).

Em 1977, Smith et al., recategorizaram as lesdes hepaticas macroscopicas, numa escala de seis
estadios, definindo apenas trés, sendo os restantes graus intermédios. Assim, um figado de
estadio zero (0) ndo apresenta qualquer leséo, o estadio trés (3) corresponde a um figado com
40 a 60% de fibrose do seu volume e com espessamento moderado dos ductos biliares e no
estadio cinco (5) o figado apresenta fibrose generalizada severa que atinge todos os lobos,
descoloragdo do tecido hepético devido aos pigmentos biliares e espessamento acentuado de

todos os ductos biliares maiores.

Uma vez que nem todos 0s animais com pitomicotoxicose apresentam FTS, a visualiza¢do de
lesGes hepaticas pode corroborar no diagnéstico de animais cuja perda de apetite ou quebra de

producéo de leite ndo € seguida de FTS (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).
1.1.3.8.2.Enzimas hepaticas

A enzima do soro capaz de indicar, de forma clara, o grau de leséo hepatobiliar provocado pela
esporidesmina tem que apresentar algumas caracteristicas: ser proporcional ao grau e especifica
de lesao das vias biliares, estar ausente ou em quantidades minimas no sangue num animal
saudavel, aumentar apés acao lesiva nas vias biliares, permanecer elevada enquanto existirem

lesbes nos tecidos sem que se verifiquem picos de atividade, ser de facil mensuracdo e
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permanecer estavel durante a preparagao, armazenamento e método de analise. Como a GGT’
tem atividade aumentada, o que se reflete na sua presenca no soro, na presenca de lesdes do
sistema de ductos hepatobiliares, torna-se a enzima do soro mais indicada para mensurar os
danos provocados pela esporidesmina no 6rgdo onde a sua acéo se faz sentir de forma mais
acentuada. Contudo, é necessario ter em conta que o aumento de GGT né&o é especifico da
intoxicag&o por esporidesmina, devendo descartar-se outras causas que provoguem o aumento

desta enzima, como por exemplo fasciolose (Towers & Stratton, 1978).

Ainda que a GGT seja produzida por varios tecidos além do figado, esta € a melhor enzima
mensuravel no sangue para indicar danos biliares, que neste caso sao resultado da acdo de
radicais livres no epitélio biliar (Munday, 1982; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A GGT
aumenta a sua atividade em casos de colestase e, também, quando ha danos hepatocelulares
que de forma inerente levam a colestase secundéria. Quando ha danos nos ductos biliares a
enzima é libertada em maiores quantidades na corrente sanguinea. A intoxicacdo por
esporidesmina provoca um aumento de GGT que, duas a trés semanas ap0s a exposicao, é
proporcional a lesdo hepatobiliar causada (Towers et al., 1990; Flaoyen & Smith, 1992; Dairy
Australia FE Working Group, 2013) (Tabela 8), apesar disso é complicado correlacionar os
valores de GGT e o0s danos organicos presentes, uma vez que ndo se sabe o periodo de
exposi¢do a esporidesmina num surto de origem natural (Dairy Australia FE Working Group,
2013). Os valores de GGT mantém-se elevados varios meses apds o estimulo lesivo inicial,
podendo encontrar-se valores mais elevados do que o valor fisiolégico até sete ou 12 meses, em
bovinos e ovinos, respetivamente (Smith & O'Hara, 1978; Towers & Stratton, 1978). Apos
algumas semanas o valor da enzima hepética decresce mas ndo recupera os valores fisiolégicos
imediatamente, mantendo-se elevada, normalmente entre trés a seis meses (Towers & Stratton,
1978; Riet- Correa et al., 2013). O valor fisiolégico de GGT em bovinos varia entre 0 e 36 Ul/L
(Collett, 2014).

Animais fotossensiveis apresentam valores mais elevados de GGT, logo maiores danos
hepatobiliares (Flaoyen & Smith, 1992). O aumento de GGT em circulac¢do, duas a trés semanas
apo6s a administragcdo de esporidesmina além de se correlacionar positivamente com o grau de
lesdo hepatica, também tem correlagcdo com a perda de peso evidenciada pelos ovinos
intoxicados. Quanto maior a extensao das lesdes hepaticas menor o ganho de peso (Towers &
Stratton, 1978). Nos bovinos esta correlagdo ndo se verifica, pois fatores como a taxa de
encabecamento da pastagem, tipo de solo e maneio da exploragdo parecem sobrepor-se ao

efeito das lesdes hepatobiliares (Towers, 1978).

” A enzima GGT esta relacionada com o reticulo endoplasmatico liso de todas as células, exceto das musculares. A sua
atividade é maior na superficie canalicular dos hepatécitos, no epitélio biliar, pancreas, glandula mamaria e rins. Como a
pancreatite € rara em bovinos e a excre¢do de GGT se faz no leite e na urina no caso de lesdes mamarias e renais,
respetivamente, o seu aumento no soro deve-se essencialmente as lesfes hepaticas e biliares (Seixas, 2009; Davoudi,
2013).
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Tabela 8: Correlacdo entre os niveis de GGT, o grau de lesdo hepdtica e quebra de producdo

leiteira em bovinos (adaptado de Faull, 1991 e Parkinson et al., 2010 referido por Dairy

Australia FE Working Group, 2013)

Intervalos de GGT (Ul/l) Grau de Leséo hepética
Parkinson et al., Faull, Parkinson et al., Faull, Diminuicao
Nivel 2010, referido por 1991 2010, referido por | 1991 Descricéo da
de Dairy Australia FE Dairy Australia FE produgao
GGT Working Group, Working Group, leiteira
2013 2013 (Kg/vaca)

1 30-70 0-59 Sem lesdo 0 Sem lesédo hepética. 0
Les&o leve a moderada do figado,

2 70-300 60-199 Leve 1-2 especialmente dos ductos biliares. 0,67
Lesdo moderada a grave do
figado, com fibrose em cerca de 40

3 300-700 200 - 699 Moderada 3-4 | a60% dasua area. Espessamento 5,28
dos ductos biliares.
Leséo severa do  figado.
Espessamento acentuado de todos
os grandes ductos biliares. Fibrose

4 >700 Grave 5 severa de todos os lobos 17,29

hepéaticos.  Descoloragdo  dos
tecidos devido a pigmentagdo
biliar.

A mensuracdo de GGT permite diagnosticar animais com pitomicotoxicose que ndo apresentam
lesBes fotossensiveis, uma vez que revela a existéncia de les6es hepatobiliares quando néo
existem sinais exteriores de doenca (Towers & Stratton, 1978). Com a descoberta da correlagédo
positiva (0,65 — 0,81) entre o aumento dos valores de GGT no soro, duas a trés semanas apés
a administracdo da esporidesmina, e a existéncia de les6es hepatobiliares provocadas pela
micotoxina, foi possivel uma dete¢do mais precoce, rapida, barata, simples e menos invasiva,
nao havendo necessidade de abater o animal (Smith & O'Hara, 1978; Towers & Stratton, 1978;
Flayoen et al., 1993; Morris et al., 2002b).

Uma segunda enzima hepatica, glutamato desidrogenase (GDH)8, parece ser Util, pois o seu
aumento tem uma correlacdo de 0,83+0,01 com o aumento de GGT, o qual aumenta para
0,93+0,03 se se tiver em conta a correlacao genética atual entre In (GGT) e In (GDH). O aumento
desta enzima ocorre em resposta a danos hepatocitarios, ao contrario da GGT que aumenta nos
casos de dano biliar, além disso apresenta um tempo de vida no sangue menor do que a GGT.
Em animais com pitomicotoxicose esta pode atingir valores de 2 000 UI/L (valores fisiolégicos
entre 8 — 41 UI/L) (Phua et al., 2008; Cullen et al., 2011; Morris et al., 2013; Collett, 2014). O

8 A enzima GDH é especifica do figado em bovinos (Davoudi, 2013).
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aumento desta enzima mostra que a patogenia da pitomicotoxicose ndo se centra unicamente

no sistema biliar mas, também, no parénquima hepético (Flaoyen & Smith, 1992).

Nos ovinos afetados pela pitomicotoxicose, na fase inicial em que se regista insuficiéncia
hepatica primaria e citlise, ha aumento de aspartato aminotransferase (AST), GGT, FAS,
bilirrubina do soro e ornitina carbamiltransferase e uma diminui¢do na albuminemia (Mortimer,
1962; Rodriguez et al., 2010). Na segunda fase, apds um curto periodo de funcionamento, a
circulagdo biliar é interrompida, registando-se aumento do colesterol, fosfolipidos, bilirrubina
sérica, acidos biliares, a e B globulinas e FAS, podendo manter-se elevados por um periodo
minimo de 40 dias (Mortimer & Taylor, 1962 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). Um
estudo em ovinos demonstrou que animais fotossensiveis apresentam reservas menores de
glicogénio hepatico, valores maiores de GGT, GDH, bilirrubina total, conjugada e néo conjugada
do que animais que também ingeriram esporidesmina e ndo apresentam FTS (Flaoyen & Smith,
1992).

A mensuracao do tempo de eliminagdo da bromosulftaleina ndo € um método de diagnéstico de
pitomicotoxicose sensivel o suficiente para diagnosticar a existéncia de lesdes hepaticas
provocadas pela intoxicacdo por esporidesmina, pois animais com elevado grau de dano

hepatico ndo revelaram aumento de tempo do teste (Towers & Smith, 1978).

1.1.3.9.Diagndstico diferencial

O diagnéstico diferencial de pitomicotoxicose centra-se principalmente na distingdo de outras
intoxicagBGes ou doencgas que também manifestam FTS, quer esta seja primaria®, por defeitos no

metabolismo de pigmentos?® ou secundaria ou hepatégena?.

Na primeira abordagem a um caso suspeito de FTS é fulcral que se faca diferenciagdo com
outras doencas dermatolégicas. A presenca de lesdes em areas glabras ou com pouco pelo e
hipopigmentadas, a agdo do animal aquando da sua permanéncia em locais expostos ao sol e a
sua constante procura pela sombra sdo suficientes para identificar um caso de FTS.

Posteriormente, é importante determinar o tipo de FTS. E preciso enfatizar que a considerag&o

9 Na FTS primaria, o agente fotodinamico, quer seja ingerido, absorvido através da pele ou injetado, entra na circulagéo
sistémica e chega a pele, onde atua. O agente fotodinamico pode exibir a sua agao por contacto direto externo na pele.
Nalguns casos o agente fotodindmico entra no organismo sob a forma de um percursor, o qual sofre uma alteragao
tornando-se ativo (Smith & O'Hara, 1978; Seixas, 2009).

10 A Porfiria Eritropoiética Bovina ou Porfiria Congénita € uma patologia hereditaria que se deve a um defeito enzimatico
no processo metabdlico de sintese do grupo heme, em que se formam isémeros de porfirina de série | (uro e
coproporfirina), estes acumulam-se no organismo e funcionam como agentes fotodinamicos. No processo fisiolégico de
formagéo do grupo heme os isémeros de porfirina pertencem a série Il (uroporfirinogénio Il cosintetase) (Glenn et al.,
1964; Smith & O'Hara, 1978). A manifestacdo deste tipo de fotossensibilidade verifica-se em animais com idades
precoces. Além das lesdes fotossensiveis, os animais apresentam 0ssos castanhos e dentes rosados que se tornam
vermelho alaranjados quando incididos com luz UV (Smith & O'Hara, 1978).
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dos locais e periodos criticos para o desenvolvimento de FTS, a presenca de fatores
predisponentes, tal como muitas vezes a impossibilidade de separacéo entre a fonte alimenticia
e a origem da substancia téxica sao fulcrais na abordagem de um surto de FTS (Smith & O'Hara,
1978).

Agentes fotodindmicos presentes em areas dermatoldgicas expostas a luz solar absorvem, em
comprimentos de onda caracteristicos, baixa energia, sendo transportados para niveis
energéticos mais elevados. Os agentes fotodinamicos excitados, isto €, em niveis energéticos
superiores, na presenca de oxigénio, iniciam uma série de reacfes que culminam na producédo
de radicais livres, os quais danificam a estrutura dos lipidos insaturados das membranas
celulares, especialmente dos lisossomas onde os agentes fotodindmicos se encontram mais
concentrados. A rotura da parede dos lisossomas permite a libertagdo de mediadores quimicos
da inflamacao e de enzimas hidroliticas que alteram a permeabilidade vascular, contribuindo para
0 aparecimento de FTS (Smith & O'Hara, 1978). A eficiéncia dos agentes fotodindmicos depende
das suas propriedades fotoquimicas e da capacidade de serem absorvidos pelas células, a qual
varia com a estrutura molecular do agente fotodinamico e com o lapso temporal entre a ingestao,
absorc¢do ou administracdo do agente e a sua chegada as células. O carater lipofilico dos agentes
fotodindmicos é determinante na sua taxa de absor¢éo celular. Agentes fotodinamicos lipofilicos
acumulam-se maioritariamente em estruturas membranares como as mitocondrias, reticulo
endoplasmatico, membrana nuclear e citoplasmética, enquanto os agentes hidrofilicos preferem
os lisossomas. A localizacdo dos agentes nos lisossomas parece estar associada a uma menor
fototoxicidade. No caso da fitoporfirina esta acumula-se, principalmente, na mitocondria e
aparelho de Golgi. A acumulacdo de agentes fotodinAmicos nas mitocdndrias, neste caso a
fitoporfirina, parece relacionar-se com uma maior gravidade da FTS apresentada pelos animais
(Scheie et al., 2002)

O agente fotodindmico com maior relevancia nos bovinos é a fitoporfirina, uma porfirina que
resulta do metabolismo da clorofila. Na impossibilidade de ser excretada devido a existéncia de
lesBes hepatobiliares, mantém-se na circulacdo sanguinea onde pode apresentar toxicidade
(Smith & O'Hara, 1978).

Na identificacdo de FTS priméria devem procurar-se sinais da existéncia de agentes
fotodindmicos no meio ambiente por onde os animais passaram na Ultima semana antes do inicio
dos sinais clinicos. A avaliacdo do contetddo do rimen pode ser util na pesquisa de plantas
téxicas consumidas (Smith & O'Hara, 1978). Na Tabela 9 estdo descritos alguns dos agentes

fotodindmicos mais comuns relacionados com FTS priméria.
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Tabela 9: Agentes fotodinAmicos responsaveis por fotossensibilidade primaria em ruminantes

Planta

Agente
Fotodinamico

Nome (s) comum (ns) / Outros

Bibliografia

Hypericum perforatum L.

Hipericina

Erva-de-séo-jodo ou hipericao

(Glenn, et al., 1964)
(Smith & O'Hara, 1978)
(Quintas et al., 2014)

Fagopyrum esculentum

Fagopirina

Trigo sarraceno ou trigo mourisco

(Glenn et al., 1964).
(Smith & O'Hara, 1978).

Ammi majus L.

Furocumarinas

Amio-maior ou amio-vulgar

(Rodriguez et al., 2010)
(Quintas et al., 2014)

Heracleum sphondylium

Furocumarina

Canabras ou esfondilio

(Quintas et al., 2014)

Ruta montana (1)

Ruta graveolens L. (2)

Furocumarina

(1) arruda, arrudéo ou rudao; (2)
arruda-comum, arruda-das-
boticas, arruda-dos-jardins, erva-

das-bruxas

(Quintas et al., 2014)

Chenopodium album

Furocumarina

Catassol, ansarina-branca, erva-
couvinha, pedagoso, sincho ou

guenopddio-branco

(Quintas et al., 2014)

Brassica spp.

Glicosinolatos
Aminoacido S-
metilcisteina

sulféxido

Couve, couve-nabica, colza, nabo

(Seixas, 2009)
(Collett, 2014)
(Quintas et al., 2014)

Quimicos

Indicacao

Terapéutica

QOutros

Bibliografia

Rosa Bengala Corante - (Seixas, 2009)
Corantes de acridina Corante - (Seixas, 2009)
Corticosteréides de longa agédo (Seixas et al., 2007)
Corticosterdides Acao anti- para inducéo de parto podem (Seixas, 2009)
inflamatoria, desencadear fotossensibilidade (Dairy Australia FE
imunossupressora nos tetos Working Group, 2013)

Tetraciclina

Antibioterapia

(Seixas et al., 2007)
(Seixas, 2009)

Sulfonamidas

Antibioterapia

(Seixas et al., 2007)
(Seixas, 2009)

Tiazidas

Diurético

(Seixas, 2009)

Fenotiazina - Sulféxido de

Fenotiazina (conversao

no intestino)

Anti - helmintico

(Glenn et al., 1964).
(Smith & O'Hara, 1978)
(Seixas, 2009)

Deltametrina

Inseticida

(Pinto et al., 2005).

A correlacdo entre a existéncia de disfuncdo hepatobiliar e FTS foi demonstrada pela primeira
vez por Quin, 1933 (Quin, 1933 referido por Glenn et al., 1965). A confirmag&o do envolvimento
hepatico pode ser feita pela avaliagdo da coloracdo das mucosas, as quais se apresentam
ictéricas em caso de lesdo hepatica, pelas analises sanguineas indicadoras do perfil hepético ou

pela avaliagdo macroscépica e histopatolégica do figado. A coloragéo do soro sanguineo ndo é
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fiavel uma vez que pode apresentar coloragcdo amarelada pela presenca de carotenoides (Smith
& O'Hara, 1978). A mensuracéo de fitoporfirina no plasma através de espectrofluorometria pode
ser util no diagnostico de FTS hepatdgena devido a acumulagdo de fitoporfirina (Scheie et al.,
2003).

A pesquisa de hepatotoxinas causadoras de lesdes no figado deve realizar-se durante a primeira
semana de apresentacdo dos sinais clinicos, através da andlise do soro sanguineo ou tecidos
do animal, contudo o resultado nem sempre confirma o diagndstico presuntivo (Smith & O'Hara,
1978). As hepatotoxinas, desencadeantes de lesdes hepaticas nos ruminantes, tém origem,
normalmente em plantas (Tabela 10), fungos e/ou nas suas micotoxinas (Tabela 11) ou algas
(cianobactérias), mas também em bactérias (Tabela 10) (Scheie et al., 2002). Algas da espécie
Microcystis aeruginosa, produtoras da toxina microcistina, podem provocar les6es hepaticas que
levem a fotossensibilidade, assim como o parasitismo por Fasciola hepatica (Dairy Australia FE
Working Group, 2013).

Tabela 10: Plantas e bactérias implicadas na FTS secundaria

AeB)

Planta Principio Téxico Tipo de Lesé&o Nome Comum Bibliografia
Senecio jacobea | Alcal6ides: retrorsina, Priméria do Erva-de-sdo-tiago, (Rodriguez et al., 2010)
Senecio vulgaris senecifilina, parénquima tasna, cardo-morto, (Quintas et al., 2014)

monocrotalina hepatico tasneirinha

Echium (1)Alcaldides: Priméaria do Soagem-viperina,

plantagineum equiumina e parénquima soagem, chupa-mel, | (Rodriguez et al., 2010)
) equiumidina hepético lingua-de-vaca (Quintas et al., 2014)
Echium vulgare (2)Alcaldides de Soagem, viperina
2 pirrolizidina
Acidos triterpenos Primaria do (Seixas, 2009)
Lantana camara pentaciclicos parénquima Lantana, cambara (Dairy Australia FE
(Lantadina, lantadeno hepético Working Group, 2013).

(Quintas et al., 2014)

Sapogeninas

Brachiaria spp.

Tribulus esterdides: diosgenina
terrestres e iamogenina
Narthecium Saponinas
ossifragum
Saponinas e

sapogeninas

Les&o mista dos
ductos biliares e
parénquima

hepatico

Abrolhos, abrolhos-

terrestres, abroma

(Glenn et al., 1965).
(Smith & Towers, 2002).
(Seixas, 2009)
(Quintas et al., 2014)

Nao definido

(Glenn et al., 1965).
(Seixas, 2009)

(Smith & Towers, 2002).
(Riet-Correa et al.,
2013).

Panicum Saponinas esteréides Les&o primaria Nome comum: (Smith & Towers, 2002).
miliaceum e sapogeninas dos ductos biliares paingo (Dairy Australia FE
Working Group, 2013).
Trifolium spp. Isoflavona N&o definido Trevo (Smith & O'Hara, 1978).
(Quintas et al., 2014)
Borago Alznscalbides de N&o definido Borragem, borago (Quintas et al., 2014)
officinalis pirrolidizina
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Bactérias Tipo de Leséo Bibliografia
Leptospira interrogans Les&o primaria do parénquima hepatico (Smith & O'Hara, 1978).
(Pinto et al., 2005).
Fusobacterium necrophorum Abcesso hepatico (Tadepalli et al., 2009)
Arcanobacterium pyogenes Abcesso hepatico (Tadepalli et al., 2009)

Tabela 11: Fungos e suas micotoxinas implicados na FTS secundaria

Fungo Hepatotoxina Tipo de lesédo Bibliografia
Phomopsis Phomopsin Ae B (Seixas, 2009)
leptostromiformis Les&o primaria do
(Lupinose) parénquima hepatico
Aspergillus sp. Aflatoxina (Rodriguez et al., 2010)

1.1.3.10.LesBes anatomopatologicas
1.1.3.10.1.Lesdes macroscopicas

Em intoxicagBes agudas, o figado apresenta-se hipertrofiado e com coloracdo amarelada,
lobulacéo evidente e consisténcia mais firme, podendo os ductos extra hepaticos apresentar-se
com espessamento da parede e a vesicula biliar com tamanho normal ou aumentado [devido a
bilis, podendo os sais biliares estar implicados na uUltima hip6tese (Flaoyen & Smith, 1992)] e
com edema da parede (Dodd, 1959; Done et al., 1960 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988;
Crawley et al., 1961; Ozmen et al., 2008; Riet-Correa et al., 2013; Dairy Australia FE Working
Group, 2013).

Em casos cronicos, o figado tem coloracdo amarelada ou esbranquicada, a qual se deve a
proliferacéo de tecido fibroso nas areas periportais. O lobo hepatico esquerdo € o mais afetado
pela fibrose e pela atrofia, apresentando-se os restantes também atingidos (Dodd, 1959; Done
et al., 1960 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Crawley et al., 1961; Riet-Correa et al.,
2013; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Quando o lobo direito tem um tamanho maior
do que o lobo esquerdo, o qual se apresenta firme, palido, pequeno e adelgacado (Crawley et
al., 1961; Riet-Correa et al., 2013; Dairy Australia FE Working Group, 2013), a possibilidade de
tal animal ter sido alvo de toxicidade crénica por esporidesmina € muito elevada (Dairy Australia
FE Working Group, 2013). Os ductos biliares intra-hepaticos podem apresentar-se espessados,
com estenose do liumen. Por vezes, podem encontrar-se detritos celulares no limen dos ductos
biliares (Smith & Embling, 1991). A distrofia apresentada pelo figado resulta, em grande parte,
da fibrose hepética e edema das vias biliares (Glenn et al., 1965). Em animais com lesdes mais
antigas, o figado desenvolve nédulos de regeneragéo, visiveis através de alteracdes da sua
morfologia (Clare, 1952; Done et al., 1960).

Os linfonodos hepéaticos aparecem, normalmente, edemaciados e hipertrofiados (Mortimer &
Taylor 1962 referido por Smith, 2000).
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Um estudo em ovinos, mostrou que os animais com FTS, comparativamente aos ndo
fotossensiveis apds a ingestdo de esporidesmina, apresentavam maior espessamento dos
ductos biliares, maior dureza e consisténcia hepaticas, palidez mais acentuada do figado e maior

hipertrofia da vesica biliar (Flaoyen & Smith, 1992).

Na bexiga podem observar-se, por vezes, hemorragias, edema e ulceracdo da mucosa, mais
raramente, focos de inflamacéo e necrose (Done et al., 1960; Smith & Embling, 1991; Smith &
Towers, 2002) e hipertrofia renal (Smith & Embling, 1991). Atrofia do timo e hipertrofia das

glandulas adrenais podem ocorrer (Smith, 2000).
1.1.3.10.2.Lesbes microscoépicas

Nos cortes histolégicos de figado observa-se pericolangiohepatite e colangite obstrutiva aguda
(pode dever-se a acumulagéo de tecido necrdtico e bilis, pode estar presente material cristaloide
— micrdélitos), desaparecimento e necrose do epitélio dos ductos, hiperplasia marcada dos ductos
biliares inter e intralobulares e fibrose progressiva dos espacos porta, que afeta tanto os vasos
sanguineos como o0s maiores ductos biliares (pericolangiofibrose). Também no espaco porta a
visualizagéo de eosindfilos e a formacao de tecido de granulacéo € frequente (Evans et al., 1957
referido por Worker, 1960; Dodd, 1959; Crawley et al., 1961; Mortimer & Taylor, 1962 referido
por Smith, 2000; Greenwood & Williamson, 1985; Kellerman & Coetzer, 1985 referido por Pinto
et al., 2005; Flaoyen et al., 1991; Flaoyen & Smith, 1992; Ozmen et al., 2008; Dairy Australia FE
Working Group, 2013). Por vezes, pode observar-se estase biliar nos hepatécitos, células de
Kupffer ou nos sinuséides (Done et al., 1960; Smith & Embling, 1991).

As lesdes do parénquima hepético sdo menos exuberantes do que nos ductos biliares,
apresentando-se sob a forma de pequenos focos de necrose nos hepatdcitos centrolobulares
[nos hepatdcitos periportais segundo Smith & Towers, 2002], por enfartes canaliculares (Dodd,
1959; Glenn et al., 1965; Flaoyen et al., 1991; Ozmen et al., 2008), perda de arquitetura e de
limites celulares e sinusoidais (Flaoyen & Smith, 1992) e vacuolizacdo hidrépica dos hepatécitos,
que na area periportal parece ser constante (Crawley et al., 1961; Flaoyen et al., 1991; Flaoyen
& Smith, 1992). Podem estar presentes microabcessos (Flaoyen & Smith, 1992; Smith & Towers,
2002). A reacao inflamat6ria, que pode observar-se dispersa pelo figado, € maioritariamente de
origem neutrofilica (Flaoyen & Smith, 1992). As altera¢fes presentes a nivel ultra estrutural nos
hepatdcitos sdo: vacuolizacao, deplecao de glicogénio, acumulacao de triglicéridos, proliferacao
do reticulo endoplasmatico liso, dilatacdo canalicular e desorganizagdo das microvilosidades
canaliculares (Jordan, 1986). Com o tempo o figado pode apresentar cirrose, atrofia progressiva
dos hepatécitos, proliferacdo intensa de tecido conjuntivo (Smith & Embling, 1991; Hansen et al.,

1994 referido por Collin et al., 1998a) e, por vezes, hiperplasia regenerativa (Ozmen et al., 2008).

Deposicao de tecido fibroso nas ramificagcbes da veia porta e artéria hepatica, presentes na

proximidade de ductos biliares lesionados, levam a obstrucdo dos vasos em questdo (Done et
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al., 1960 referido por Glenn et al., 1965). Nas lesdes vasculares observa-se espessamento,
degenerescéncia e distor¢cao da intima e espessamento da média (Glenn et al., 1965; Smith &
Embling, 1991), o que pode levar a obstrugdo do limen dos vasos (Hansen et al., 1994 referido
por Collin et al., 1998a). Nos ovinos verifica-se a presenca de enfarte hepatico devido a trombose
dos vasos hepaticos (Mortimer, 1963 referido por Hohenboken et al., 2000). Em ovinos, caprinos
e alguns bovinos, pode verificar-se 0 aparecimento de uma lesdo patognomonica na qual, num
caso extremo, ha ocluséo vascular, nas arteriolas hepaticas e veias do espaco porta, devido a
proliferacéo fibroblastica subintimal excéntrica, do lado adjacente ao ducto afetado (Done et al.,
1960 e Mortimer, 1963 referidos por Collett, 2014; Smith & Embling, 1991).

Se a esporidesmina em circulacéo tiver uma concentracdo suficientemente alta, ao ser excretada
parcialmente na urina pode provocar edema e petéquias na submucosa da bexiga (Crawley et
al.,, 1961) ou até necrose (Smith & Towers, 2002). Em ovinos pode aparecer vascularizacéo
subepitelial e infiltracdo por neutrofilos (Smith, 2000). No rim de ovinos pode encontrar-se
degenerescéncia epitelial ou necrose dos tubulos coletores renais (Mortimer, 1963 referido por
Hohenboken et al., 2000). A necrose tubular aguda e a basofilia tubular s&o indicativas da leséo
téxica (Hohenboken et al., 2000).

A zona reticulata do cértex das glandulas adrenais parece sofrer degenerescéncia, enquanto as
zonas fasciculata e glomerulosa estdo hiperpldsicas. A medula pode apresentar infiltragdo

eosinofilica (Crawley et al., 1961).

A variacdo, de animal para animal, na presenca e intensidade da ictericia, na presenca de lesbes
das glandulas adrenais e da bexiga, do volume da vesicula biliar, da coloracéo, do tamanho e da
consisténcia do figado dificultam a estimativa da duragdo da intoxicagdo, mesmo com

observacgdo microscopica das lesdes (Done et al., 1960 referido Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

1.1.3.11.Tratamento

Todos os animais pertencentes a um rebanho afetado, quer apresentem ou néo lesBes
dermatolégicas, devem ser removidos imediatamente da pastagem contaminada ou suspensa a
disponibilidade de fardos de feno ou silagem contaminados. A providéncia de dieta equilibrada,
abundante e facilmente digestivel, com pouca proteina e sem clorofila, ajuda na regeneragéo
hepatica, a qual pode ser melhorada com administragdo de coleréticos, protetores hepaticos a
base de metionina ou suplementos ricos em vitaminas do grupo B, especialmente vitamina B12
(Smith & O'Hara, 1978; Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Ozmen et al., 2008; Rodriguez et al., 2010;

Farmer Levies, 2011).

O tratamento recomendado nos casos em que 0s animais apresentam FTS é paliativo e
sintomatico, devendo os animais ficar resguardados da luz solar durante o dia e libertos para a

pastagem durante a noite (Rodriguez et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A
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utilizacdo, nas lesdes dermatologicas, de protetores solares € co adjuvante na recuperacao
(Dairy Australia FE Working Group, 2013). Em animais com leses de pele persistentes e com
prurido, o uso de corticosteroides é preferencial ao uso de anti histaminicos (Bonnefoi &
Sauvagnac, 1988). A existéncia de infe¢cdes secundarias nas lesdes fotossensiveis pode
determinar o uso de antibiético (Ozmen et al., 2008). O aparecimento de miases em animais com
lesb6es dermatologicas é mais provavel do que em animais com a pele intacta (Farmer Levies,
2011).

Em casos graves pode ser necessario secar as vacas lactantes (Dairy Australia FE Working
Group, 2013), ainda que alguns autores recomendem que esta medida seja tomada de imediato
em todas as vacas leiteiras acometidas (Smith & O'Hara, 1978). A secagem dos animais além
de permitir a reducdo do metabolismo hepatico, que beneficiara a sua recuperacgéo, também
diminui a probabilidade do animal contrair mastites, patologia frequentemente identificada como
sequela da FTS (Smith & O'Hara, 1978; Bonnefoi & Sauvagnac, 1988).

O uso de pedilivios com sulfato de zinco (ZnSOa) no tratamento de animais com FTS podal ajuda
a que as lesbes se mantenham livres de infe¢do e acelera a sua cicatrizag&do (Rodriguez et al.,
2010).

1.1.3.12.Prognostico

A capacidade eximia de regeneracdo do figado explica a sobrevivéncia de alguns animais
(Towers & Stratton, 1978), sendo que os bovinos sdo, consideravelmente, mais bem-sucedidos
do que 0s ovinos no que respeita a regeneracdo hepatica (Dairy Australia FE Working Group,
2013). A regeneracdo pode iniciar-se duas semanas apds a intoxicagdo, havendo sinais

macroscopicos de recuperacao entre as seis e as oito semanas (Smith & Towers, 2002).

Animais intoxicados por esporidesmina estdo mais propensos a problemas na Primavera
seguinte a intoxicacdo, tanto com causas metabdlicas como com FTS, uma vez que, o figado
recupera a capacidade para lidar com necessidades basicas mas, perante, por exemplo, o
crescimento do feto no dltimo trimestre ou a absorgdo acrescida de fitoporfirina essa eficiéncia
hepatica é exigua (Smith & O'Hara, 1978; Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working
Group, 2013). Alguns dos animais produtores de leite que recuperam, morrem no periparto, pois
a capacidade de metabolismo hepatico esta diminuida, e € neste periodo que esta é mais
essencial (Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Verifica-se, também,
a morte de alguns animais numa fase tardia, devido a mastite (Towers, 1978). A mortalidade na
generalidade ndo é muito elevada se os animais forem estabulados e tratados devidamente
(Dairy Australia FE Working Group, 2013).
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A mensuracao de GGT como forma de apoio a um prognéstico é desaconselhada, uma vez que
a sua longa meia vida e fraca correlacdo com o estado geral do animal ndo perspetivam a

realidade sobre o animal em causa (Towers, 1978).

1.1.3.13.Controlo e prevencéo

Desde a identificacdo da relacdo de P. chartarum com a pitomicotoxicose (eczema facial) que
varios foram os esforcos para encontrar medidas de controlo do fungo e prevencéo da patologia,
tendo como objetivo a diminuicdo de animais acometidos pela doenca (Phua et al., 2008). A
evolucdo dos métodos de controlo e prevengdo de pitomicotoxicose € coincidente com a
evolucdo cientifica e tecnolégica, almejando a descoberta de técnicas simples, praticas e
funcionais, mas, também, efetivas e com o maior prolongamento de acdo possivel no tempo.
Podem considerar-se trés grandes dominios no combate a pitomicotoxicose: minimizar a
ingestéo da micotoxina esporidesmina (aplicagcédo de fungicidas na pastagem, controlo bioldgico
por competicdo das estirpes residentes toxicas de P. chartarum com estirpes introduzidas n&o
téxicas, cultivo de pastagens com plantas desadequadas ao crescimento do fungo saprofita,
maneio das pastagens tendo em consideracdo a contagem de esporos de P. chartarum),
proteger os animais da acdo da esporidesmina (suplementacdo, imunizacdo contra a
esporidesmina, administracéo de antioxidantes e administracdo de quantidades profilaticas de
zinco) e desenvolver animais mais resistentes a micotoxina (cruzamento de animais
comprovadamente menos suscetiveis e investigacdo genética para descoberta dos genes
envolvidos na resisténcia a doenca) (Campbell et al., 1981; Morris et al., 1994; Smith & Towers,
2002; Phua et al., 2008).

Os métodos de prevencdo e controlo de pitomicotoxicose devem ser iniciados quando a
contagem de esporos da pastagem se prepara para ultrapassar os 20000 esporos/g de erva e
as condigbes meteoroldgicas sdo compativeis com a esporulagdo do fungo (Dairy Australia FE
Working Group, 2013). O uso combinado de dois ou trés métodos de protecdo assegura uma

maior probabilidade de manter os animais sdos (Farmer Levies, 2011).
1.1.3.13.1.Fungicidas

O primeiro fungicida utilizado no controlo de pitomicotoxicose, através da diminui¢cdo do nimero
de esporos na pastagem, foi o tiabendazol em 1967. Em 1971 demonstrou-se que, também o
benomil e o tiofanato-metilo tinham ac¢&o sobre o fungo. Wallace (1976) comparou a agéo
fungicida de carbendazim, tiofanato-metilo e benomil, concluindo que o carbendazim reduzia com
maior eficacia o numero de esporos na pastagem (Sinclair & Parle, 1967 e Parle & di Menna,
1968 referidos por Wallace, 1976; Sinclair & Howe, 1968; Wallace, 1976). A taxa de aplicacdo
de tiabendazol deve rondar os 150 a 560 g/ha, j& a de carbendazim deve ser de 140 a 280 g/ha
(Athernthon et al., 1974 referido por Bonnefoi & Sauvagnac, 1988). A aplicacdo aérea de

tiabendadol mostrou a mesma eficiéncia que a aplicagdo manual (Parle et al., 1972).
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O uso de fungicida é efetivo quando a pastagem esta verde, em crescimento, pois este atua
sistemicamente e, quando existem menos de 20000 esporos/g de erva. Em pastagens com mais
de 200000 esporos/g de erva o resultado da acéo fungicida é ineficaz. O fungicida ndo elimina
0S esporos ja existentes, a sua acao centra-se na interferéncia na germinacao de esporos ativos
(Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Se nos trés dias apés a
aplicacédo do fungicida ocorrer a precipitacéo de 25 mm de agua, num periodo de 24 horas, deve
proceder-se a uma nova aplicacdo. Os animais ndo devem ser introduzidos nos cinco dias
subsequentes ao tratamento, o qual apresenta uma eficacia de seis semanas, contudo, apartir
da quarta semana recomenda-se a contagem de esporos para verificar o estado da pastagem
(Parle et al., 1972; Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

O uso de fungicida diminui os esporos da pastagem em cerca de 55 a 60% (Farmer Levies, 2011;
Taranaki Veterinary Centre, 2015). A combinac¢éo de aplicacdo de fungicida nas pastagens com
0 maneio e contagem de esporos das mesmas potencia o alcance da prote¢cdo dos animais
(Smith & O'Hara, 1978).

Actualmente, na Nova Zelandia, o uso simultédneo de fungicida carbendazim com surfactante a
base de organosilicone, permite que o primeiro seja rapidamente absorvido na base da planta,

melhorando o método (Dairy Australia FE Working Group, 2013; Donaghys, 2013).
1.1.3.13.2.Controlo biolégico por competicdo com estirpes ndo toxicas

Estudos, em laborat6rio, sobre o efeito positivo da exclusdo biocompetitiva por estirpes que néo
sdo téxicas de P. chartarum sobre as estipes téxicas mostraram uma redu¢do na producgédo de
esporidesmina entre 50 a 100% quando a inoculagcdo era composta por estirpes sem toxicidade
e téxicas em comparagcdo com a inoculacdo exclusiva de estirpes toxicas (Collin & Towers,
1995b). Aquando da testagem do método numa estufa, os resultados foram semelhantes aos
conseguidos em laboratério (Fitzgerald et al., 1995 referido por Fitzgerald, et al., 1998). Num
estudo realizado em pastagens reais, a reducdo de esporidesmina chegou aos 80% nas parcelas
onde se inocularam estirpes sem toxicidade em comparacdo com parcelas onde apenas se
encontravam estirpes naturalmente presentes, ainda que nestas o nimero de esporos ndo tenha
atingido niveis elevados. Noventa por cento dos esporos encontrados na pastagem as quatro
semanas ap6s a inoculagdo eram ndo toxicos, passando a 54% as 19 semanas e ap6s 15 meses
estes esporos significavam apenas 4% de um total de 145 isolados da pastagem. Este
decréscimo indica ou uma menor resisténcia na pastagem das estirpes que ndo séo téxicas ou
a propagacdo rapida das toxicas de parcelas contiguas. A inoculacdo das pastagens com
estirpes que nao sdo tdxicas de P. chartarum deve ser realizada no inicio do Verao, antes que
as estripes residentes, que sao produtoras de esporidesmina se multipliquem, assim é mais facil
colonizar a matéria vegetal morta de modo a impedir a progressdo das estirpes toxicas
(Fitzgerald et al., 1998).
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1.1.3.13.3.Espécies de plantas forrageiras alternativas

Existem plantas cuja introducdo na pastagem previne o aparecimento de pitomicotoxicose, uma
vez que ha menor tendéncia para deposicéo de matéria vegetal morta junto ao solo. Tais plantas
pertencem aos seguintes géneros ou espécies: Trifolium repens - trevo branco, Trifolium
pratense - trevo dos prados, Pennisetum spp. - capim, Paspalum spp. - grama de ponta, Lotus
spp. - loto, Festuca arundinacea - erva carneira - e Cichorium intybus - chicéria. Também
legumes como Medicago spp. - luzerna -, Hedysarum spp. - sanfeno - e Onobrychis spp. -
esparzeta - ajudam na diminuicdo da presenca de matéria vegetal morta (Farmer Levies, 2011;
Dairy Australia FE Working Group, 2013). Quando a pastagem € composta, na totalidade ou em
grande maioria, por plantas que contribuem para a acumulacdo de matéria vegetal morta junto
ao solo, pode semear-se, nessa mesma pastagem, na Primavera, uma espécie como Trifolium
pratense - trevo dos prados, com floracdo tardia, que predominara na pastagem durante o Veréo

e Outono (Farmer Levies, 2011).
1.1.3.13.4.Maneio de pastagens

A intervencao direta na reducado da toxicidade das pastagens pode ser conseguida através de
altera¢cfes na dinamica agricola e na forma de pastoreio. Assim se se prolongar a sobrevivéncia
das gramineas (uso de estirpes menos susceptiveis a altas temperaturas e baixa humidade,
irrigacdo dos solos, proporcionar enraizamento mais profundo), se se controlarem as doencas e
pragas das patagens (por exemplo, Puccinia coronata fungo responsavel pela ferrugem da folha
do Lolium perenne — azevém perene), se se mensurar a altura pré e pés pastoreio das plantas,
se se reduzir a floragdo das gramineas (maneio do pastoreio e uso de gramineas com floracéo
menos exuberante), se se reduzir o pisoteio animal, se se evitar a morte de folhas devido a
sombra (maneio do pastoreio) consegue-se reduzir a quantidade de matéria vegetal morta junto
ao solo, reduzindo-se a existéncia de um fator vital na esporulacdo do fungo, o substrato. O corte
da pastagem pode ndo ser benéfico se j& existir matéria vegetal morta que contribua para o
desenvolvimento e esporulagéo do fungo (Brook, 1963; Brook & Mutch, 1964; Dairy Australia FE
Working Group, 2013).

A suplementacéo de forragem, silagem e concentrado/gréo (Dairy Australia FE Working Group,
2013) e pastagens onde predominam espécies de baixo risco devem ser reservadas para
periodos de elevado risco de pitomicotoxicose (Rodriguez et al., 2010; Farmer Levies, 2011;
Dairy Australia FE Working Group, 2013).

A manutencdo da pastagem ligeiramente alta na qual se procede a um pastoreio de baixa
intensidade, uma hora de postoreio matinal e outra hora ao final na tarde, por exemplo, evita o
consumo de plantas junto do solo, logo menor ingestéo de esporos (Rodriguez et al., 2010; Dairy
Australia FE Working Group, 2013). O enfardamento ou ensilagem de erva proveniente de locais

de risco deve ser precedido de contagem de esporos para avaliar a toxicidade da cultura
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(Rodriguez et al., 2010). Nas pastagens toxicas, a pratica de pastoreio diminui a toxicidade das
mesmas aquando e apds o pastoreio, 0 que se pensa estar correlacionado com a maior
exposicdo da base da vegetacdo a luminosidade e a precipitacédo, contudo ha baixa correlacéo

entre a precipitacdo e a diminuic&o de toxicidade dos esporos (Collin et al., 1995).

No Verdo as pastagens em que existe uma consocia¢ao de gramineas e leguminosas, tornam-
se, maioritariamente, predominadas por gramineas devido ao consumo principal das
leguminosas, as quais néo voltam a crescer devido a falta de humidade do solo. Estas pastagens
apresentam pequenas areas onde 0s animais urinam, e onde, posteriormente, preferem ingerir
alimento, contudo é aqui, também, que se encontra a maior quantidade de esporos de P.
chartarum por grama de erva, pois a erva degradada pela urina (substrato), a maior quantidade
de azoto presente (nutrigdo) e a existéncia de um ambiente mais protegido (ambiente)
proporcionam condi¢des favoraveis a esporulacdo, assim é necesséario impedir o pastoreio
exaustivo destas &reas, por exemplo, através de rotacdo de pastagens ou controlando o nivel de

intensidade do pastoreio (Keogh, 1973; Farmer Levies, 2011).
1.1.3.13.5.Suplementacgéo

A suplementacdo com milho, silagem e gréo/concentrado, permite um menor consumo de
pastagem, ficando diminuida a ingestao de esporos (Dairy Australia FE Working Group, 2013).
Um estudo com ratos, em 1969, mostrou que animais sujeitos a dietas mais ricas em proteina
eram mais resistentes aos efeitos da esporidesmina. A caseina foi identificada como a proteina
responsavel pela melhor adaptacdo a doses crescentes da micotoxina, tendo a fragao
fosfospeptona da caseina o mesmo efeito nos animais que a caseina quando administrada na
totalidade (Hove & Wright, 1969).

1.1.3.13.6.Imunizacao contra a esporidesmina

Devido ao baixo peso molecular da esporidesmina esta necessita estar ligada a uma proteina
para desenvolver uma resposta imune (Smith & Towers, 2002). Este método de prevengéo nao

surtiu efeito e, atualmente, ndo esta disponivel (Dairy Australia FE Working Group, 2013).
1.1.3.13.7.Profilaxia com antioxidantes

A administracdo de antioxidantes como o hidroxitulueno butilato (BHT) e o hidroxianisol butilato
(BHA) reduziram as lesbGes hepaticas provocadas pela esporidesmina em 39% e 35%,
respetivamente. A administracdo contemporédnea de BHT e zinco (Zn) melhora a prote¢éo

conferida aos animais, em relacdo ao uso individual de cada um (Munday et al., 1983).
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1.1.3.13.8.Profilaxia com zinco

A investigacdo sobre o Zn, em Ruakura Animal Research Station, iniciou-se devido a ideia
defendida por um produtor, na década de 70. Este alegava que havia uma deficiéncia
generalizada de Zn'! na Nova Zelandia o que interferia em muitas reac6es metabdlicas. O grupo
de investigacdo veio a concluir que a administracdo de Zn, a bovinos e ovinos, de 25 (20 a 30)
vezes a dose diaria recomendada tinha um efeito protetor em relacéo a pitomicotoxicose, tanto
em intoxicacdes agudas como crénicas (Smith et al., 1977; Towers & Smith, 1978; Dairy Australia
FE Working Group, 2013). Devido a dose protetora ser muito maior do que a dose habitual de
suplementacdo, a administracdo de Zn ndo é apenas uma questao nutricional, mas do foro
farmacolégico (Dawson & Laven, 2007). Apesar dos riscos de toxicidade que a administracdo de
Zn apresenta, os beneficios resultantes, sdo considerados por alguns, mais relevantes (Smith &
Embling, 1999). A prevenc¢do com Zn nao s6 diminui as lesdes hepaticas como as lesdes do
aparelho urinario, evidenciado o caracter inespecifico de prote¢cdo do Zn em relacdo ao 6rgéo
afetado (Smith et al., 1977). A féormula quimica do composto que contém o Zn e seu modo de

administragdo influenciam a protegéo conferida (Smith, 1977).

O modo de agéo preciso do Zn na protecao contra a pitomicotoxicose ainda nédo esta claramente
esclarecido, nem o porqué da necessidade de doses tdo superiores a suplementa¢do normal,
contudo algumas hipéteses séo propostas (Bennison et al., 2010a). O Zn forma, com 0s grupos
sulfidrilo da esporidesmina reduzida, um complexo mercaptido estavel que impede a ocorréncia
de lesBes celulares ao inibir a auto oxidacdo de esporidesmina ditiol (forma reduzida da
esporidesmina) e subsequente formagéo de radicais livres. Inibe, também, a absorcao de cobre
a nivel intestinal, o qual é catalisador na formacé&o dos radicais livres de oxigénio. Na prevenc¢éo
com o6xido de zinco, parte do Zn parece nao agir antagonicamente a absor¢ao e metabolismo do
cobre, uma vez que se encontra ligado a esporidesmina para a reduzir (Munday, 1985; Dawson
& Laven, 2007; DeFrain et al., 2010; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Outro possivel
modo de acdo € a ligacdo do Zn com a esporidesmina ou com a sua forma reduzida ainda no
tracto gastrointestinal, sendo que, in vitro, existe a evidéncia da formacdo de um complexo
anionico estavel entre a esporidesmina e 0 Zn na presenca de um agente redutor (Woodcock et
al., 2001a). Um estudo, in vitro, realizado com células HepG2, mostrou que apenas uma pequena
guantidade de Zn é necessaria no interior das células de forma a conferir protecdo contra a
esporidesmina, podendo esta, talvez, advir da formacédo de um composto tetraédrico entre o Zn
e a esporidesmina, impedindo a micotoxina de interagir com macromoléculas celulares ou de
originar espécies reativas de oxigénio. Outra forma de atuacéo do Zn pode ser a sua capacidade

de inibicdo de diversos passos da apoptose, impedindo as células lesadas pela esporidesmina

11 110 7n é o oligoelemento mais abundante a nivel celular, é componente estrutural ou co fator de mais de 300
metaloenzimas e desempenha um papel de modulador da expresséo génica na ativacéo de fatores de transcricdo como
MTF1 (Duncan et al., 2005).

-51 -



de concluir este ciclo de morte programada (Bonnefoi & Sauvagnac, 1988; Waring et al., 1990;
Duncan et al., 2005). Um estudo recente afirma que uma quantidade minima de Zn no tracto
gastrointestinal € necessaria para conferir protecdo, uma vez que a concentracdo de Zn nas
fezes esta relacionada com a atividade da GGT, ja a concentracdo de Zn no soro parece nao
corresponder da mesma forma. Este € um fator importante e que pode estar relacionado com as
elevadas doses de Zn necessarias para a protecao contra a pitomicotoxicose (Bennison et al.,
2010a).

As concentracdes de Zn no soro de um bovino necessarias para conferirem protecao sdo de 20
— 35 umol/L, o que corresponde a uma dose diaria de 20 mg/Kg pv (entre 15 e 30 mg/Kg pv)
(Munday et al., 2001; Smith & Towers, 2002; Dairy Australia FE Working Group, 2013), idéntica
a dose necessaria nos ovinos (Smith et al., 1977; Towers & Smith, 1978; Towers & Smith, 1984

referido por Munday et al., 2001).

Os animais necessitam que a administragéo de Zn, sob qualguer forma (com 4gua, com alimento,
por drench oral ou bolo intra ruminal), se inicie antes do periodo critico cerca de duas a trés
semanas (Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013; Taranaki Veterinary
Centre, 2015), contrariamente ao proposto inicialmente, em que a administracdo de Zn,

contemporéanea da intoxicagdo por esporidesmina, parecia ser a melhor opcao (Towers, 1977).

A administrac@o de Zn na 4gua faz-se sob a forma de sulfato (ZnSOs), ao invés do oxido (ZnO)
gue é a forma usada nas restantes vias de administracao, uma vez que o 6xido tem uma margem
de seguranc¢a mais confiavel do que o sulfato (Dairy Australia FE Working Group, 2013; Smith &
Embling, 1999). O ZnSO4 é 1,6 vezes mais biodisponivel do que o ZnO. Quer o sulfato quer o
Oxido de Zn podem estar contaminados com pequenas quantidades de chumbo e cadmio, dessa
forma recomenda-se a andlise da matéria prima para que esta ndo ultrapasse os 200 mg/Kg de
chumbo (0,02%) nem os 20 mg/Kg de cadmio (0,002%). Os suplementos de Zn devem ser
apropriados para o uso na alimentagdo animal (DeFrain et al., 2010; Farmer Levies, 2011; Dairy
Australia FE Working Group, 2013). Mais recentemente, descobriu-se que Zn elementar também
é efetivo na prevencdo do aumento de atividade da GGT em ovinos e bovinos jovens que
pastoreiam locais com contagens de esporos elevadas (Bennison et al., 2010 a; Bennison et al.,
2010b).

A duragdo da suplementac@o parece ser segura até 100 dias, sendo apartir deste periodo
sugerida a realizagdo de andlises sanguineas para mensuragdo dos niveis de Zn no soro
(DeFrain et al., 2010; Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

A incorporacgéo de sulfato de Zn na agua para abeberamento dos animais € um método pouco
efetivo e exato de providenciar protecdo em momentos muito criticos, uma vez que a quantidade
de agua ingerida por cada animal depende de diversos fatores que impossibilitam o controlo

minucioso da quantidade de ZnSO4 administrada (concentracdo de ZnSO4 nos bebedouros,
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condi¢bes atmosféricas - temperatura e humidade-, existéncia de outros locais de abeberamento
- pocas de agua, ribeiros-, variacdo individual de ingestao de agua, producao de leite, peso vivo,
percentagem de matéria seca dos alimentos ingeridos) (Smith et al., 1983). Existem duas formas
de sulfato de Zn, o monohidratado que apresenta dificuldade de dissolu¢cdo uma vez que é um
po bastante fino, e o heptahidratado que apesar de ser de facil dissolucao levanta problemas de
armazenamento. O uso de um mecanismo capaz de introduzir o ZnSQO4 no sistema de agua €
indicado, pois a introdugdo direta do metal nos bebedouros é desaconselhada. Como a agua
com ZnSO4 tem um sabor estranho, a introduc&o deve ser gradual (Y4 da dose no primeiro dia,
atingindo a dose em trés a cinco dias), ndo devendo haver outro local de acesso a agua normal,
pois 0s animais evitardo a agua suplementada. A adicdo de aromatizantes doces a agua
suplementada pode ajudar a uma melhor aceitacdo por parte dos animais. Este método de
protecdo pode ser implementado em épocas de baixo risco mas ndo em periodos em que se
requer protecao eficiente. Este tipo de prevencéo, se for utilizada por longos periodos, pode ter
um sucesso entre 80 a 90% (Dawson & Laven, 2007). A prevencdo com ZnSO4 em bovinos
leiteiros, permite a manuten¢éo do pv e da producao leiteira e a reducdo de lesdes hepaticas,
observavel pela mensuracéo da GGT no soro e pela avaliagdo das les6es hepéticas post mortem
(Towers & Smith, 1978). Este método nédo é utilizado em ovinos, pois o consumo diario de um
animal ndo permite a ingestao da quantidade de Zn necessaria para conferir protecao (DeFrain
et al., 2010; Farmer Levies, 2011, Dairy Australia FE Working Group, 2013). A administrag&o oral
de solucdes contendo ZnSO4, através de drench pode despoletar o reflexo da goteira esoféfica

em ovinos, deixando a mucosa abomasal suscetivel & agéo lesiva da solugdo (Smith, 1977).

Na utilizacdo de drench oral para administracéo, devem dissolver-se 10 Kg de ZnO em 25 L de
agua, se se dispuser de estabilizadores de Zn—Cu (cobre) ou fertilizantes a base de algas (por
exemplo Maxicrop®) a proporgdo a utilizar € 10 Kg de ZnO em 10 L de agua com 2 L de
estabilizador. O estabilizador além de permitir a concentracdo do drench pela diminuicdo da
guantidade de agua, também ajuda na dissolucéo e administracdo do mesmo. A determinacéo
de cada dose individualmente é muito demorada, sendo assim, o agrupamento de animais por
classes facilita a determinacéo da dose a administrar. Ao utilizar drench sem estabilizador a dose
diaria € 7 mL/Kg pv numa situagdo de prevengdo antecipada, se for numa ocasido critica a
administracdo diaria deve ser de 10 mL/Kg pv. Se o drench tiver um estabilizador incorporado,
como a solucao se encontra mais concentrada, a dose diaria é de 3,6 mL/Kg pv para protecédo
atempada ou 5 mL/Kg pv diariamente em caso de urgéncia (Taranaki Veterinary Centre, 2015).
Para diminuir o nimero de administragdes, deve utilizar-se a dose de 10 ml da substancia, sem
estabilizador, ou 5 mL da substancia, com estabilizador, por cada 100 Kg pv do animal vezes o
namero de dias de intervalo entre cada drench, contudo quanto menor o nimero de aplicacdes
menor a protecdo conferida. Uma administracdo diaria tem uma eficacia de 80 a 90%, se a
aplicacdo for semanal a protecao conferida é de cerca de 60%, enquanto numa protecado

bimensal este valor passara para 50%. Esta forma de administragdo é indicada em vacas secas
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e animais jovens quando o risco de pitomicotoxicose é elevado e ndo houve prevencao adequada
antecipadamente, contudo a protecdo adquirida nesta forma é menos eficaz do que outras
formas de administracédo de Zn (Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013;
Taranaki Veterinary Centre, 2015). Como a prevencdo com Zn se deve basear na suplementacao
diaria, este é um método pouco pratico em rebanhos grandes e em que 0s animais ndo permitam
um maneio proximo (Munday et al., 1997 referido por Munday et al., 2001).

A suplementacdo com ZnO, do concentrado, grdo ou melago, providenciados aquando da
ordenha nos animais leiteiros, € um método eficaz (70 a 80% de reducdo no numero de animais
afetados) (Taranaki Veterinary Centre, 2015), no entanto, € necessario assegurar a correta
mensuracao da dose a administrar, a qual se deve aproximar de 20 mg de ZnO/Kg pv ao dia
(Towers & Smith, 1978; DeFrain et al., 2010). Um aumento na dose de cada animal pode levar a
intoxicagdo enquanto uma dimuigdo inviabiliza a prote¢do necesséria. Para garantir a constancia
e fidedignidade do valor, todos os intervenientes, desde a fabrica de racdes, ao Médico
Veterinario assistente e ao produtor, devem utilizar o método HACCP (Hazard Analysis and
Critical Control Point), para validar as suas a¢fes e impedir erros. Os pontos criticos a ter em
atencado sdo a incorporac¢do do ZnO no concentado, grdo ou melago, a mensura¢cao dos pesos
de cada animal ou de um grupo de animais, a disponibilidade, aquando da ordenha, da
quantidade correta de alimento suplementado e a verificacdo da agregacdo do ZnO com o
alimento que serve de veiculo. Sempre que se desejar fazer alteragbes na quantidade de
concentrado, grdo ou melago a dose de ZnO deve ser ajustada (Dairy Australia FE Working
Group, 2013).

Outra forma de administracdo de ZnO séo os boélus intra ruminais de libertagdo controlada, este
€ um método bastante eficiente de protecdo contra a pitomicotoxicose. Os bolus tém forma
cilindrica, sendo o nicleo composto por ZnO, um agente de ligacdo e outro de libertagéo,
cobertos por uma camada protetora impermeavel a agua, excepto na extremidade plana onde
se verifica o desgaste do dispositivo. A outra extremidade é hemisférica e coberta pela camada
impermeével. Varios dispositivos disponiveis na Nova Zelandia apresentam uma libertagéo de
ZnO de 4,25 g/dia em animais jovens com pesos entre 175 e 250 Kg, esta é determinada pelo
diametro do dispositivo e pela composi¢do do nucleo. (Munday et al., 1997 referido por Munday
et al., 2001; Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A permanéncia do
bélus no organismo dos bovinos € de cerca de quatro semanas, contudo a protecéo conferida é
de cinco semanas, uma vez que os niveis residuais de Zn ainda sao profilaticos. Entre a quinta
e a sexta semana, as concentracdes de Zn no soro sdo mais elevadas do que em animais ndo
protegidos mas ja ndo sédo suficientes para proteger, assim pode ser necessdria a aplicagdo de
outro bolus nesse momento (Munday et al., 2001). Os bdlus intraruminais podem, além do Zn,
possuir selénio e cobalto, proporcionando suplementagdo adicional nestes elementos (Grace et

al., 1997). A recente descoberta da protecdo conferida pelo Zn elementar e das suas vantagens
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como menor toxicidade em doses elevadas, densidade superior dos bolus evitando a
regurgitacdo, assim como maior integridade e dureza dos bélus, fez com que se desenvolvesse
um bélus de Zn elementar, ainda que a eficacia seja ligeiramente menor do que os bélus de ZnO

(Bennison et al., 2010a).

A aplicacdo de ZnO na pastagem € um método pouco laborioso que permite proteger um
elevado nimero de animais. A area de pastagem a tratar deve ser pequena, a erva deve estar
longa e o pastoreio deve ser permitido até que a maioria do alimento seja consumido (pastoreio
que dure entre 12 a 24 horas). Este método ndo deve ser utilizado em bezerros, apenas animais

adultos e jovens adultos (Farmer Levies, 2011).

Aconselha-se o uso de bdlus nos periodos de maior risco de pitomicotoxicose, preferindo-se a
suplementagdo na agua ou alimento em momentos menos criticos. O Zn faz parte de um plano
profilatico, assim n&o apresenta nenhum factor que propicie o tratamento, logo ndo tem qualquer
efeito quando administrado apds a ingestdo de esporidesmina nem quando os animais ja
evidenciam sinais clinicos. O seu papel nas lesdes hepéticas reflete-se na prote¢éo futura e ndo

na reversdo de danos ja existentes (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

A minunciosidade na dose de Zn ndo se deve s6 a preocupac¢éo no conferimento de protecao
mas, também porque a dose efetiva é proxima da dose toxica. A toxicidade do Zn é dose
dependente. Os animais comeg¢am por apresentar queda na producéo de leite, pelagem em mau
estado, perda de apetite e consequente perda de peso. Os sinais clinicos variam desde
gastroenterite aguda a anoréxia, podendo ocorrer algumas mortes. Varios 6rgaos sado afetados
pelo excesso de Zn no organismo, sendo o pancréas encontrado quase sempre com lesdes
atréficas e fibréticas. Contudo, sédo as alteragBes abomasais (ulceracdo) e renais, a par das
hemoliticas, as que mais contribuem para a degradacdo do estado de saude dos animais
afetados. O diagnéstico de intoxicagdo por Zn pode fazer-se através da avaliacdo no soro dos
niveis do elemento em questao ou da amilase, que se encontrara baixa devido a perda de tecido
pancreatico (Smith et al., 1978; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Aquando do uso de
boélus de Zn elementar, a mensuracéo de Zn nas fezes é melhor indicador de eficacia do que o

Zn no soro (Bennison et al., 2010a).

Quando a fun¢éo hepatica se encontra alterada ha diminuigdo da produgéo de metalotioneina e
albumina, uma proteina que intervém na desintoxicacdo de ifes metélicos e uma proteina
transportadora de Zn no soro, respetivamente. A perda de funcao hepética implica desequilibrio
no metabolismo do Zn o que pode beneficiar a apari¢do de toxicidade deste metal nos animais
afetados. A administracédo de Zn, posterior a ingestao de esporidesmina, além de ndo conferir
protecdo nem tratamento, também propicia a existéncia de intoxicagc&o por Zn, devido as lesdes
hepéticas que ja possam existir, assim o limiar de toxicidade do metal é mais baixo quando

existem lesbes e se procede a suplementacdo. A toxicidade do Zn, manifestada pelas lesdes
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pancreéticas, também pode ter origem na maior absorgdo intestinal do metal, que é possivel
devido ao desequilibrio gastrointestinal provocado pela esporidesmina (Smith & Embling, 1999).
A salmonelose pode aumentar a sua incidéncia em animais suplementados com ZnO (Rammel,
1991).

Outra questéo relacionada com a suplementacédo de Zn, em todos os grupos de animais, é a
consequente hipocuprémia e diminuicdo dos niveis hepaticos de cobre e selénio, assim,
recomenda-se a sua suplementacéo apés a suplementagdo com Zn, excepto em situacdes de
deficiéncia em que a suplementacédo dos varios elementos pode ser contemporanea (Towers et
al., 1981; Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Parece que o
mecanismo protetor do Zn, no caso da pitomicotoxicose, se relaciona em parte com a menor
disponibilidade do cobre (Cousins, 1985, referido por Munday et al., 2001; Munday & Manns,
1989; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A suplementacdo com cobre simutanea ou
anterior a suplementacdo com Zn pode interferir no mecanismo de prote¢cdo do Zn, sendo
recomendavel a avaliagdo da ingestdo de cobre antes do inicio da suplementagdo com Zn
(Farmer Levies, 2011; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Um estudo em bovinos leiteiros
sobre o impacto da suplementacao de Zn no equilibrio do cobre, revelou o baixo impacto do Zn
nas concentragdes hepéticas de cobre quando este € consumido em doses baixas, ja quando se
procede a suplementagdo contemporéanea de Zn e Cu, esta fica diminuida em cerca de 50% no
que diz respeito ao cobre (Smith et al., 2010). Quando a esporidesmina chega a um figado ja
lesado pelo excesso de cobre, o seu efeito toxico é potenciado. A suplementacdo contemporénea
de Zn e Cu, leva a que o metabolismo do Cu seja alterado, pois em vez deste elemento atingir
concentracdes elevadas no plasma, fica armazenado na mucosa intestinal onde pode estimular
a oxidacdo da esporidesmina sem que esta tenha a oportunidade de se ligar ao Zn (Dawson &
Laven, 2007). Assim, € aconselhavel uma paragem na suplementagdo do cobre quando se

procede a suplementagdo com Zn (Smith 2010).

O metabolismo do célcio também é alterado pela suplementagdo com Zn (Taranaki Veterinary
Centre, 2015). Um estudo com vacas em lactagdo mostrou uma diminuicdo acentuada do célcio
no soro 12 a 24 horas apoés a suplementacdo com ZnO (120 mg ZnO/Kg pv), esbatendo-se a
gueda do mineral em circulagdo em administragdes subsequentes de ZnO devido a ativacdo dos
mecanismos homeostéticos do calcio. Nas vacas secas a diminui¢do do calcio em circulagao é
menos acentuada, sendo também os mecanismos de compensacdo menos evidentes (Thilsing-
Hansen & Jorgensen, 2001). A relacdo antagOlnica entre o célcio e 0 Zn expde 0s animais
suplementados em excesso ao risco de hipocalcémia, ainda que a situagao possa ser revertida
pelos mecanismos de regulacdo do mineral (Smith et al., 1984 referido por Thilsing-Hansen &

Jorgensen, 2001).

A avaliacdo dos niveis de Zn no soro deve ser feita trés a quatro semanas ap0s o inicio da

suplementacédo, devendo recolher-se sangue de dez animais (cinco dos animais mais pequenos
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da exploracédo e cindo do animais maiores), esta avalian¢cédo deve ser repetida se o teste indicar
problemas com a suplementacdo ou quando os animais estdo suplementados ha mais de 100
dias (Munday, 1984a; Munday, 1985; Henderson et al., 1995; Dairy Australia FE Working Group,
2013).

A suplementagédo de Zn em niveis elevados nos animais de producdo pode contribuir para o
aumento de Zn no leite e nas visceras para consumo humano, devendo ter-se em conta os limites
méaximos permitidos por lei para a presenca deste metal, de modo a ndo comprometer o estado
de salde dos consumidores (Smith et al., 1977; Smith et al., 1983).

1.1.3.13.9.Selecédo genética

A selecdo genética em bovinos de leite, quer seja referente ao caracter leiteiro quer seja em
relacdo a sele¢do para a resisténcia a patologias, deve obedecer a principios éticos, tendo em
conta a sustentabilidade, ecologia e biologia de todos os intervenientes (animais, plantas,
ecossistemas e humanos responsaveis pelas ag¢fes desencadeantes). A selecdo de
caracteristicas especificas nos animais deve ter em conta os objetivos principais da politica
agricola internacionalmente acordada, na qual deve haver espaco para a opinido de cada parte
interessada (produtores, veterinarios, defensores do bem estar animal, consumidores e publico
em geral), constando esta na tomada de decisbes. Na pratica, a instrugdo, conhecimento,
capacidade, experiéncia e valores dos intervenientes sdo principios basilares na manutencao do
equilibrio das expectativas geradas pela capacidade de intervir nas caracteristicas das novas
geracdes de animais, como no bem estar dos individuos intervencionados. A manipulagéo
genética deve ser vigiada cuidadosamente para impedir ou minimizar quaisquer aspetos
negativos que afetem os animais envolvidos e num sentido mais amplo a viabilidade biolégica e
ecolégica das alterac@es infligidas. A reflexdo quanto ao rumo e objetivos da selecdo genética
animal deve ser constante, analisando a compatibilidade das necessidades e exigéncias futuras
dos humanos com as expetativas dos animais, ou melhor dizendo, com as expetativas que a

sociedade apresenta para os animais (Fisher & Mellor, 2008).

Devido ao grave problema que a pitomicotoxicose representa na Nova Zelandia, investigadores
locais tentaram desde sempre, encontrar medidas eficazes para o controlo da doenca. A par dos
avancos tecnolégicos e do conhecimento cientifico, a sele¢cdo genética surge como ferramenta
atil no controlo de doencas em que a heritabilidade é conhecida, como é o caso desta doenca
(Phua et al., 2008). Assim, o cruzamento com vista a tolerancia avista-se como uma resolucéo a
longo termo. Nos dias de hoje, na Nova Zelandia, estdo disponiveis machos tolerantes para
cruzamento comercial e estuda-se a possibilidade de utilizar o acido desoxirribonucleico (ADN)

desses machos para criar um teste marcador de ADN (Dairy Australia FE Working Group, 2013).

A resisténcia individual a pitomicotoxicose num conjunto de animais sob as mesmas condicfes

pode justificar-se considerando a distancia ao solo a que pastoreia cada animal, ao metabolismo
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ruminal diferenciado tendo em conta a composicao relativa da microbiota indigena do ramen, as
diferencas no grau de absorcéo intestinal e no metabolismo e excrecdo da esporidesmina, a
tolerancia dos tecidos a micotoxina e a capacidade de reparacdo tecidual (Dairy Australia FE
Working Group, 2013).

Mesmo quando se introduzem machos tolerantes num rebanho ou se inicia um programa de
selecdo genética com vista a resisténcia, os métodos de prevengcdo anteriormente
implementados devem continuar a ser utilizados por algumas geracdes até que o rebanho

apresente um grau de resisténcia homogéneo (Dairy Australia FE Working Group, 2013).
1.1.3.13.9.1 Genética quantitativa

Atualmente, a selecdo genética utilizada como forma para conferir maior resisténcia a
pitomicotoxicose € do tipo truncada, em que a selecdo de animais resistentes se faz com base
na resposta a administracéo de esporidesmina natural ou intencional (Dairy Australia FE Working
Group, 2013) num teste de performance ou de descendéncia (mensuracdo de GGT antes de
administracdo de esporidesmina, repetindo-se a mensuragéo 21 dias ap6s a administracdo de
esporidesmina. Os animais cujo valor de GGT aumentar mais de 30% s&o considerados
suscetiveis, 0s que ndo atingirem este valor sdo sujeitos a um novo teste com uma dose maior
de esporidesmina) (Towers et al., 1983; Campbell et al., 1981; Morris et al., 1994). O estudo da
variacdo dos valores de GGT permitiu correlacionar o grau de lesdo hepética post mortem com
os valores de GGT duas a trés semanas apoés a ingestédo de esporidesmina (Towers & Stratton,
1978), tendo sido o valor In (GGT) usado para estudar a heritabilidade da resisténcia a

pitomicotoxicose (Morris et al., 2004).

Como os ovinos de raga Romney sdo 0os mais abundantes na Nova Zelandia, havendo, assim,
maior variabilidade genética, Campbell et al. em 1975 utilizaram a avaliagdo post mortem dos
figados dos descendentes dos animais em estudo, aos quais foi administrada esporidesmina,
para determinar a heritabilidade da resisténcia a pitomicotoxicose, concluindo que esta variava
entre 0,4 e 0,6 (Campbell et al., 1975 referido em Phua et al., 2008). Entretanto, definiram-se as
linhas orientadoras da sele¢do de machos, utilizando-se para tal, os niveis de lesdo hepética
resultantes da administracdo de esporidesmina na descendéncia dos carneiros em questao
(teste de descendéncia) e em 1981 o mesmo autor atualizou o valor da heritabilidade para
0,42+0,09. Com os animais avaliados criaram-se dois rebanhos de ovinos, um rebanho com
animais mais resistentes e um rebanho com animais mais suscetiveis (Campbell et al., 1981),
tendo passado o método de escolha dos machos a ser feito com base num teste de

performancel?, com posterior quantificacdo dos niveis de GGT no soro (Towers et al., 1983). Em

12 A substituicdo de um teste de descendéncia por um teste de performance, uma vez que a correlagdo entre o valor In
(GGT) de um jovem macho num teste de performance tem uma correlagdo positiva com os resultados da sua
descendéncia mais tarde enquanto reprodutor, evidencia a existéncia de heritabilidade diferente de zero e a contribuigdo
genética para a carateristica (Morris et al., 2013).
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1982, criaram-se mais dois rebanhos com origem num mesmo grupo de animais, um rebanho
controlo e um rebanho para submeter a teste de performance, tendo este (ltimo sido incorporado
ao grupo resistente em 1988. A existéncia de um grupo controlo permite a comparacao entre o
grupo resistente e o grupo suscetivel (Morris et al., 1989). Desde 1987, adotou-se o uso de
Valores Genéticos Estimados (BLUP)!3, neste caso In (GGT) [avaliacdo do valor In (GGT) de
todos os parentes do candidato em questdo], através da andlise de maxima verosimilhanca
restrita para delinear a sele¢do dos carneiros. Em 1988, a diferenca entre a linha resistente e a
linha suscetivel era de In 2,9, em 1991 era de In de 3,7 e em 1995 era de In 6,9. A resposta a
selegdo é mais elevada na linha resistente, uma vez que a baixa presséo de selecéo aplicada e
a baixa heritabilidade diminuiram as taxas reprodutivas havendo menor nimero de machos para
cruzar na linha suscetivel. As ovelhas, devido a toxicidade da esporidesmina na performance
reprodutiva das fémeas, ndo eram incluidas nos testes de selecéo para resisténcia (Morris et al.,
1995; Phua et al., 1999). A andlise dos rebanhos, suscetivel e resistente, até 1993, mostra que
0 rebanho resistente consegue avancar na resisténcia 1,77 vezes mais rapido do que o rebanho
suscetivel na suscetibilidade, sendo a diferenca entre os dois rebanhos de 1,82 + 0,05 unidades
In (GGT). O progresso genético do rebanho resistente € de - 0,08 = 0,02 unidades In (GGT) ao
ano, tendo o rebanho suscetivel um valor de 0,04 £0,02 In (GGT) unidades ao ano (Morris et al.,
1995). Em 1995, Morris et al. estimaram que a heritabilidade de In (GGT), com base na
mensuracao da enzima trés semanas apos a administracdo de esporidesmina, de todos os anos,
de todos os rebanhos e de todas as taxas de esporidesmina estudadas até entdo é de 0,45
+0,05.

A heritabilidade da resisténcia a pitomicotoxicose nos bovinos leiteiros de raca Jersey, 0,31+0,10,
foi indicada pela primeira vez em 1990 resultando do estudo de um surto de ocorréncia natural
(Morris et al., 1990), tendo sido, posteriormente, realizado um estudo de descendéncia dos touros
em questdo que confirmou o valor indicado (Morris et al., 1991a). A continuagdo, a longo prazo,
do estudo iniciado por Morris et al., em 1990, atualizou o valor da heritabilidade daqueles animais
de 0,31+0,10 para 0,32+0,10 (Morris et al., 2002a). Em 1998, a heritabilidade estimada para a
raca Frisia foi determinada, 0,29+0,15 segundo uma analise univariada e 0,46+0,27 segundo
uma andlise multivariada, e atualizado o valor da raga Jersey, 0,77+0,13 (Morris et al., 1998). O
estudo de todos os dados relativos a raca Jersey permitiu estimar um valor de heritabilidade
combinada de 0,48+0,10. A variacéo dos valores da heritabilidade para a raga Jersey pode dever-
se a uma maior segregacdo de genes em alguns animais (Morris et al.,, 2002a). Mais
recentemente, estimou-se a heritabilidade geral dos animais produtores de leite em 0,34+0,02 e
0,30+0,04, tendo em conta In (GGT) e In (GDH), respetivamente (Cullen et al., 2011).

13 O valor genético estimado de um animal refere-se ao valor desse animal como reprodutor, podendo definir-se como
a sua superioridade ou inferioridade genética para o caracter em estudo, do qual s6 metade sera transmitida a
descendéncia. O valor genético estimado reveste-se de importancia num padrdo de comparagdo e ndo no sentido do
valor absoluto que representa (Carolino et al., 2009).
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Os progresso genéticos nao se devem ao abate de animais doentes mas sim a selecao genética
gue beneficia o cruzamento de animais resistentes (Morris et al.,, 1991b). Apds 25 anos de
selecao genética, objetivando um aumento de resisténcia face a pitomicotoxicose, a linha de
ovinos resistentes, em Ruakura Research Centre, difere da linha suscetivel num fator de
suscetibilidade onze vezes menor (Morris et al., 2004). Ja no Auckland Romney Development
Group o cruzamento sucessivo durante 29 anos tem permitido um progresso genético de 2% ao
ano (Amyes & Hawkes, 2014). Em rebanhos de bovinos de leite, com programas de selegéo, a
resisténcia pode melhorar duas a trés vezes em oito ou nove anos de selecéo (Farmer Levies,
2011).

1.1.3.13.9.2.Pitomicotoxicose e parametros de produtividade

A comparacdo de parametros reprodutivos, em linhas de selegdo para resisténcia a
pitomicotoxicose em ovinos Romney, mostrou que machos e fémeas da linha suscetivel séo
menos férteis e a sua prolificidade € menor do que a linha resistente (Morris et al., 1991c). A
fertilidade dos machos varia nas diversas linhas de selecéo, na linha resistente apenas 8% das
ovelhas mostraram subfertilidade (<60% das ovelhas se reproduziram na presencga de carneiros),

valor que sobe para 16% na linha controlo e para 37% na linha suscetivel (Morris et al., 1999).

A heritabilidade para a resisténcia a esta doenga, em bovinos de leite, € comparavel e por vezes
superior a heritabilidade das caracteristicas do caracter leiteiro (Dairy Australia FE Working
Group, 2013). Na raca Jersey, In (GGT) esté correlacionado negativamente com a gordura (-
0,32) e proteina do leite (-0,16) (Morris et al., 1990).

1.1.3.13.9.3.Resisténcia a pitomicotoxicose e outras a micotoxicoses

A resisténcia a pitomicotoxicose parece estar correlacionada, em pequena parte, com a
resisténcia & infecdo por nematodes e a outras toxinas, como o lolitreno B e a ergovalina,
responsaveis pelas intoxicagdes nas pastagens de azevém perene, Lolium perenne L. infetado
pelo endéfito Neotyphodium lolii (correlagdo genética entre a suscetibilidade as duas doencas é
de 0,31) e de erva carneira, Festuca arudinacea infetada pelo endéfito Acremonium
coenoplhilum, respetivamente. Quanto a resisténcia a micotoxina zearalenona, produzida por
Fusarium spp., a selecdo parece divergir da selecdo para a resisténcia a esporidesmina pois as
enzimas presentes na desintoxicacdo da esporidesmina convertem a zearalenona em a-
zearalenona, um metabolito com ag&o mais toxica, contudo sdo necessérios mais estudos para

confirmar esta hipétese (Hohenboken et al., 2000; Morris et al., 2004).
1.1.3.13.9.4.Estudos de ADN

A selecdo genética de caracteristicas relacionadas com a saude é muito dispendiosa se se

proceder a quantificacdo fenotipica. Assim a identificacdo de genes individuais através de
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programas de tipificacdo genética ou a informacao resultante de Quantitative Trait Loci (QTL)*
pode permitir reconhecer animais com superioridade para uma certa caracteristica de forma mais
eficiente (Harris, 2005).

As linhas de selecdo para determinacdo dos genes e loci intervenientes na resisténcia a
pitomicotoxicose, no ambito dos estudos genéticos, foram utilizadas em diferentes tipos de testes
como: determinacédo da frequéncia alélica associada a marcadores de ADN para verificacéo de
genes candidatos!®, comparagdo dos padrdes de expressdo génica de tecido proveniente do
figado das duas linhas de selecdo usando uma matriz de cADN e experimentacdo de um teste
de QTL pela analise de familias de meios irmaos com origem em machos, resultado do
cruzamento reciproco entre as duas linhas (Tabela 12) (Phua et al.,, 2014b). Estes testes
permitirdo a inclusdo de selecao dirigida de forma mais eficiente nos esquemas de melhoramento

genético (Morris et al., 2004).

Tabela 12 Ensaios com as linhas de selecao da raca ovina Romney, (Phua et al., 2014b)

Ensaio Genes/Locus Cromossoma e coordenadas
. ABCG2 OARG6: 36.5 Mbp
Genes Candidatos Catalase OAR15: 63.3 Mbp

Ensaio QTL

QTL Sugestivo (log GDH)

OAR1: 28.7 — 197.5 Mbp

QTL Significativo (log GGT)

OAR3: 14.6 — 96.9 Mbp

QTL Sugestivo (log GDH)

OARS: 10.6 — 80.2 Mbp

QTL Sugestivo (log GDH)

OAR13: 3.8- 79.2 Mbp

QTL Sugestivo (log GGT)

OAR 23.4 - 73.8 Mbp

Selegao por varredura

Peddrift SNP (P<0,000001)

OARL1: 92.64 Mbp

Peddrift SNP (P<0,000001)

OAR11: 24.42 Mbp

Peddrift SNP (P<0,000001)

OAR: 12: 47.35 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000005)

OARG6: 25.23 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000001)

OARS6: 25.25 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000001)

OAR9: 3.32 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000001)

OARQ9: 5.85 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000001)

OAR12: 49.87 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000002)

OAR19: 21.84 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000009)

OAR19: 31.99 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000002)

OAR24: 4.12 Mbp

Peddrift SNP (P=0,000001)

OAR26: 42.35 Mbp

Smoothed Fst peak SNP

OAR1: 76.1 Mbp

Smoothed Fsr peak SNP

OARG6: 25.2 Mbp

Smoothed Fsr peak SNP

OARY7: 79.3 Mbp

Smoothed Fsr peak SNP

OAR13: 17.4 Mbp

Smoothed Fsr peak SNP

OAR19: 25.1 Mbp

“Quantitative Trait Loci s@o regides cromossémicas relacionadas com a variagdo de caracteristicas quantitativas. Na
identificacdo da localizagdo de um QTL, utilizam-se marcadores moleculares polimérficos, que se pensa estarem
suficientemente préximos e ligados ao QTL, para que, na maioria da progénese de um individuo heterozigoto, seja
possivel associar a variacdo da caracteristica quantitativa em estudo com o genétipo do marcador, que sera indicativo
do gendtipo do QTL (Mota et al., 2000).

15 Genes candidatos sdo genes que podem explicar a variagdo de um fen6tipo, tendo em conta a sua fungéo bioquimica
ou a relevancia da regido cromossomica onde se inserem (Morris et al., 2004).
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1.1.3.13.9.5. Associac¢8es bioquimicas com a resisténcia a pitomicotoxicose

Em trés grupos de animais selecionados para a resisténcia a pitomicotoxicose e trés grupos de
animais suscetiveis avaliou-se a atividade das enzimas catalase, superéxido dismutase e
glutationa peroxidase. A atividade da enzima superdxido dismutase foi sempre superior na linha
suscetivel, ja a catalase e a glutationa peroxidase apresentaram maior atividade na linha
resistente (Hohenboken et al., 2004), ainda que um estudo anterior tenha demonstrado que os
genes que codificam algumas destas enzimas (superoxido dismutase e glutationa peroxidase),
entre outras, cobre-zinco-superdxido dismutase e glutationa redutase ndo mostram
cosegregacao significativa com as caracteristicas da pitomicotoxicose nos outcross pedigrees
(Phua et al., 1998 referido por Phua et al., 1999).

Um estudo dedicado as membranas eritrocitarias concluiu que a ligagdo da esporidesmina aos
eritrécitos ndo varia entre a linha resistente e a linha suscetivel de ovinos, contudo a densidade,
a resisténcia ao stress por calor ou por tratamento com sais biliares dos eritrocitos é maior na
linha resistente. Animais ndo selecionados mas caracterizados tendo em conta 0s seus
eritrocitos, em animais com eritrécitos mais densos e menos densos, tiveram eleva¢des menores
e maiores de In (GGT) apds a ingestdo de esporidesmina, respetivamente (Upetri et al., 1991

referido por Morris et al., 2004).
1.1.3.13.9.6. Biologia molecular

A transferrina, proteina plasmética transportadora de ferro, é controlada geneticamente por mais
de 20 alelos (A, G, B, C, D, M e E), os quais variam segundo um sistema de alelos autossémicos
multiplo, evidenciando-se a expressdo méxima de cada um no individuo heterozigético
(Rasmusen & Tucker, 1973 referido por Morris et al., 1988). Num estudo levado acabo por Loong
et al., 1986, no Ruakura Agricultural Centre, a frequéncia do alelo A da tranferrina foi de 57%, no
rebanho de ovinos resistentes a pitomicotoxicose, e de 10% no rebanho susceptivel, ja o alelo
D apresentou frequéncia de 20% no rebanho resistente e 69% no rebanho susceptivel. O alelo
D parece estar relacionado com uma maior suscetibilidade, contudo as diferencas entres linha

ndo é suficiente para tirar ilacdes (Morris et al., 2004).

Em 2008, Phua, et al., desenharam um estudo genético, na raga Romney, cujo objetivo preliminar
foi 0 de mapear os QTL, de forma a encontrar aqueles com efeito de tamanho detetavel e,
posteriormente identificar os genes responsaveis pela tolerancia a pitomicotoxicose. Conclui-se
gue o0s componentes genéticos aditivos das caracteristicas In (GGT) e In (GDH) séao
determinados pelo efeito moderado a forte do QTL do cromossoma 3, e em parte pelo efeito
minoritario de poligenes, como por exemplo, os quatro QTL sugestivos dos cromossomas 1, 8,
13 e 15, além de outros como o gene catalase e o gene ABCG2 (Phua et al., 1999; Duncan et
al., 2007; Phua et al., 2008).
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1.1.3.13.9.7.Genes candidatos

Os estudos de genes candidatos, nos quais se aprofundou o conhecimento pelo gene da
catalase’® e 0 gene ABCG2, teve por base a influéncia relevante que estes podiam exercer na

patogenia da pitomicotoxicose (Phua et al., 2014b).

O estudo do gene da catalase na resisténcia a pitomicotoxicose deve-se ao facto deste codificar
uma enzima com acgao antioxidante que pode intervir na formacé&o dos radicais livres resultantes
da presenca da esporidesmina. Foram isolados dois marcadores microssatélite OarSHP3 e
OarSHP4 que ladeiam o gene da catalase no cromossoma 15 dos ovinos. Onze marcadores
informativos do cromossoma 15, incluindo o OarSHP4, n&o revelaram qualquer relacdo com as
caracteristicas da doenca em quatro outcross pedigrees, ainda que a frequéncia dos alelos
OarSHP3 e OarSHP4 tenha diferengas significativas entre as linhagens de ovinos selecionadas
(resistentes versus suscetiveis). Esta diferenga entre os resultados do outcross pedigree e das
linhas de sele¢&o pode evidenciar o caracter recessivo do gene da catalase ou pelo menos uma
influéncia menor na determinagéo da resisténcia, ou seja, o nivel de expressao do gene € crucial.
Os resultados desanimadores dos outcross pedigrees podem dever-se a pouca expressao do
alelo recessivo quando este apresenta baixa frequéncia na populagéo, além de que alelos de
genes com efeito menor na caracteristica podem perder a sua expressao em estudos de ligagcéo
de marcadores com caracteristicas em outcross pedigrees, especialmente quando a
caracteristica é poligénica como é o caso da resisténcia/suscetibilidade & pitomicotoxicose. A
existéncia de divergéncia significativa nas linhas de selecao (resistente/suscetivel) no que toca
a frequéncia dos alelos OarSHP3 e OarSHP4, juntamente com o facto do gene da catalase ser
funcional no impedimento da toxicidade da esporidesmina corrobora o seu envolvimento no
mecanismo de resisténcia, o qual é também apoiado pela maior atividade da catalase nos

eritrocitos dos animais resistentes (Phua et al., 1999; Phua et al., 2014a).

O gene que codifica a proteina ABCG2, pertencente a superfamilia ATP-Binding cassette (ABC),
a qual se pensa estar envolvida no transporte da fitoporfirina para a bilis, ndo mostrou diferencas
na sua expressdo entre animais suscetiveis e resistentes num teste de Hibridagdo Northern'?,
contudo nas linhas de selecao genética evidenciou-se uma diferenca significativa (P=0,044) na
frequéncia alélica do Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 1 ss65824074:G>A do gene

ABCGZ2, na linha suscetivel a frequéncia alélica € 0,17, na linha resistente é de 0,52 e na linha

16 Catalase: enzima tetramérica da heme presente em todos 0s organismos aerobios, encontrada principalmente nos
peroxissomas das células dos mamiferos. Juntamente com a glutationa peroxidade converte peréxido de hidrogénio em
agua e oxigénio molecular (Deisseroth & Dounce 1970 e Yu, 1994 referidos por Phua, et al., 1999)

1 Hibridagdo Northern é um método laboratorial para detegdo de moléculas especificas de acido ribonucleico (ARN), em
que se analisa um determinado tecido ou tipo de células com o objetivo de mensurar a expressédo de ARN de
determinados genes. O processo inicia-se com a desnaturagdo das cadeias ARN as quais s&o separadas posteriormente
por eletroforese de acordo com o seu tamanho. As cadeias séo transferidas para uma membrana onde sdo expostas a
sondas complementares ao gene em estudo e que estdo marcadas com corante fluorescente ou radioactivamente, o que
permite a detecao, por exemplo com autoradiografia das moléculas ARN de interesse (Nature Education, 2014).

18 SNP representa a variagdo numa Unica posi¢cdo em determinada sequéncia de acido desoxirribonucleico (ADN). Se
mais do que 1% da populagdo ndo possuir o mesmo nucleétido em determinada posigdo especifica da sequéncia de
ADN, pode considerar-se a existéncia de um SNP (Nature Education, 2014).
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controlo é 0,58. Os haplo6tipos'® que comp8em os trés SNP do gene ABCG2 revelam uma
associac¢édo forte (P=0,03) com as linhas de selec¢édo de animais (Duncan et al., 2007; Campbell,
et al., 2010). Num estudo das linhas de selecdo da raga ovina Romney foram avaliados 50975
SNP, sendo que apenas trés mostraram uma frequéncia alélica significativamente diferente entre
as linhas de selecdo (P<0,000001). Também neste estudo se concluiu uma relevancia,
possivelmente superior do gene ABCG2 na conferéncia de resisténcia em relacdo ao gene da
catalase uma vez que 43% dos SNP com 1 Mb estam proximos do gene ABCG2 (P value minimo
de 0,001), enquanto que apenas 38% se encontram préximos do gene da catalase (P value
minimo de 0,02) (Phua et al., 2014b).

Recentemente, a genotipagem de ovinos da raca Romney com o kit de analise lllumina
OvineSNP50 BeadChip permitiu prever a resisténcia a pitomicotoxicose baseando-se na
avaliacdo genOmica. Este método permite uma previsdo da resposta do individuo a
esporidesmina a baixo custo, sem interveng¢do invasiva ou lesiva e contemporanea da avaliagdo
de outras carateristicas. A melhor previsdo gendmica é de 0,38 para a raca Romney, ndo
superando a previsdo individual com base na administracdo de esporidesmina que é 0,64,
contudo o animal ndo € exposto a processos mais danosos do que em qualquer outra agéo
profilatica propria da rotina de uma exploragdo. O valor genémico deve ser revisto anualmente
devido a variagdo dos animais entre si ao longo do tempo e a possivel recombinacéo entre os
marcadores SNP e os loci interveniente na resisténcia/suscetibilidade a pitomicotoxicose (Phua
et al., 2014b)

2.0bjetivos

O arquipélago dos Acores, um dos dois portugueses, é constituido por nove ilhas distribuidas
por trés grupos. O grupo oriental composto pelas ilhas de S. Miguel e Santa Maria, o grupo central
do qual fazem parte Pico, S. Jorge, Faial, Terceira e Graciosa e 0 grupo ocidental constituido
pelas ilhas das Flores e Corvo. Os Acores encontram-se na zona norte do Oceaneo Atlantico
entre as longitudes 24° 45’ 15” e 31° 16’ 02” Oeste e as latitudes 36° 55’ 43” e 39° 43’ 02” Norte.
A area de superficie total do arquipélago é 2332 Km2, sendo a ilha mais pequena a do Corvo
contrastando com a ilha de S. Miguel, a maior (Dir. Reg. Orden. Territ. e Rec. Hid., 2005). O

clima do arquipélago é do tipo oceanico (IPMA, 2015).

Desde a descoberta da pitomicotoxicose no arquipélago dos Acores (llhas Terceira e de S.
Miguel), entre 1999-2001, isto €&, desde o estabelecimento da relacdo de casos de
fotossensibilidade com a micotoxina produzida pelo fungo P. chartarum, que a importancia da

doenca se tem manifestado em cada ano, em maior ou menor grau.

19 Haplotipos s&o grupos de genes de um individuo herdados do mesmo progenitor em conjunto, podem referir-se a um
par de genes, a todos os genes de um cromossoma ou a um grupo de SNP (Nature Education, 2014).
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Os propositos seguidamente apresentados sao comuns as duas ilhas, S. Miguel e Terceira.

Os objetivos da presente investigacdo centram-se por um lado na percecdo e avaliacdo da
distribuicdo anual dos casos de lesdes dermatolégicas em bovinos enviados para abate no
matadouro desde que ha registos (estudo retrospetivo). Por outro lado, incide na avaliagcdo do
figado de bovinos aparentemente saudaveis, em contexto de matadouro, de modo a obter a

frequéncia de lesBes hepaticas compativeis com pitomicotoxicose na amostra estudada.

De uma forma mais especifica, no estudo retrospetivo pretende-se perceber a variacdo da
frequéncia de animais, que entram no matadouro, com lesGes dermatolégicas de indole
fotossensivel (les6es agudas), ao longo do ano tendo em conta as diversas estag6es (Primavera,
Verdo, Outono e Inverno). Pretende-se, também, avaliar a frequéncia de animais com lesdes
dermatolégicas crénicas (HPQ) que deram entrada no matadouro para abate e a sua variagdo
nos diferentes anos. Dos animais com lesdes dermatolégicas, agudas e/ou cronicas, deseja-se
perceber qual o resultado da avaliagdo dos seus figados (aprovacéo ou rejei¢cdo), e quais as
causas de rejeicdo hepatica ou da carcacga na totalidade quando esta condi¢cdo de avaliacédo

(rejeicao) se verifica.

No estudo desenvolvido ao longo do estdgio, de forma presencial na linha de abate dos
matadouros, objetiva-se compreender os varios graus de lesdo hepatica compativel com a
pitomicotoxicose e a sua relagdo com as caracteristicas produtivas da carcaca, conformagéo,
teor de gordura e peso da carcaga a quente, assim como com caracteristicas intrinsecas de cada
animal, como é o caso da idade. Durante a permanéncia na linha de abate a recolha de amostras
de figado para andlise histopatoldgica, permitird a comparacao e categorizagao das lesfes dos

figados observados com as lesdes descritas na bibliografia.

Estando aberta a possibilidade de aceder ao arquivo da casuistica do departamento de servigos
veterinarios da Unido das Cooperativas de Lacticinios da Ilha Terceira (UNICOL) e as contagens
de esporos das pastagens da mesma ilha, espera-se conseguir relacionar o0 maior nimero, em
determinados periodos do ano, de consultas devidas a FTS com o aumento do nidmero de
esporos de P. chartarum das pastagens. Também a relacdo entre o nimero de casos de FTS no

matadouro da Ilha Terceira e a contagem de esporos na pastagem sera estudada.

Em suma, os objetivos sédo elaborar dois estudos em cada ilha (Terceira e S. Miguel), um de
cariz retrospetivo, utilizando os dados de arquivo dos matadouros, e outro elaborado ao longo
do estagio por observagéo direta da linha de abate. Na llha Terceira ambiciona-se ainda perceber
a variacdo anual dos casos clinicos e no matadouro de FTS aguda e a sua relagdo com as

contagens de esporos da pastagem.
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3.Materiais e métodos

3.1.Estudo retrospetivo

Para a elaboragcdo do estudo retrospetivo, em ambos os matadouros — llha de S. Miguel e
Terceira, foi permitida a consulta do arquivo dos dados relativos ao abate de bovinos. Os arquivos
encontravam-se em suporte papel, exceto casos pontuais. O armazenamento dos dados

recolhidos foi feito em suporte digital (Microsoft Excel®).

A informacéo recolhida incidiu sobre todos os animais (bovinos) que a inspegdo ante mortem
apresentaram sinais dermatolégicos de FTS e/ou HPQ. Assim, registou-se o ano, més e dia de
entrada do animal no matadouro, 0 niUmero constante na marca auricular do animal, o resultado
da inspecao ante mortem (FTS e/ou HPQ), o resultado da inspe¢éo hepética e da carcaca e as
causas de rejeicao (figado e carcaca) quando esta se verificou. Na llha de S. Miguel os dados
compreendem o periodo entre 2008 e 2014 e na llha Terceira entre 2005 e 2014 (Tabela 13).

Na Ilha Terceira foi possivel o acesso a casuistica, referente aos casos de FTS, no arquivo digital
do departamento veterinario da UNICOL, assim conseguiu-se a informacéo da data da consulta,
namero constante da marca auricular e numero da exploracdo, estando os dois Ultimos, por
vezes, ausentes. Estes dados iniciam-se no ano de 2004 e finalizam no ano de 2014 (Tabela
13).

Os dados das contagens de esporos da pastagem ao longo dos anos foram cedidos pelo
Laboratério Regional de Veterinaria (llha Terceira) e tém inicio em 2001, terminando em 2014
(Tabela 13). As contagens de esporos sdo monitorizadas em duas pastagens de duas freguesias
da llha Terceira, Altares e Achada. Os dados cedidos indicam a data de recolha e o nUmero de

esporos por grama de erva da pastagem analisada.

Tabela 13: Informacéo sobre os estudos retrospetivos.

Ilha em estudo

Periodo de estudo

Local de recolha dos

dados do estudo

Amostra do estudo

de Veterinaria

S. Miguel 2008 - 2014 Matadouro 1531 animais
Terceira 2005 - 2014 Matadouro 751 animais
Terceira 2004 - 2014 UNICOL 601 consultas
Terceira 2001 - 2014 Laboratério Regional 338 contagens de

esporos das pastagens

3.2.Estudo no matadouro

O estudo no matadouro da llha de S. Miguel iniciou-se em Setembro e terminou em Dezembro

de 2014, ja no matadouro da llha Terceira, comecou em Janeiro e terminou em Fevereiro de
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2015 (Tabela 14). O procedimento de observacéo e recolha de informacao foi idéntico nas linhas
de abate dos dois matadouros, tendo a recolha de amostras sido efetuada apenas no matadouro
de llha S. Miguel. Os animais avaliados no matadouro pertenciam na totalidade a antiga categoria
D (Regulamento (CE) 1249/2008, 2008), atualmente E (Regulamento de Execucéo 148/2014,

2014), ou seja, as fémeas ja paridas da espécie bovina.

Tabela 14: Informacédo sobre os estudos em matadouro.

Ilha em estudo Amostra em estudo (n.° de animais)
S. Miguel 1331
Terceira 410

O procedimento iniciava-se com a visita a abegoaria para inspegédo ante mortem e sinalizacédo
dos animais de categoria E com lesfes agudas de FTS e/ou HPQ. Ap6s o inicio do abate, a
inspecao prosseguia na linha, mais precisamente, no local de inspecéo das visceras por parte
do Inspetor Sanitario, onde era possivel observar e participar na visualizacéo, palpacao e corte
do figado. Quando necessério, 0 6rgdo em questdo, era retirado da linha para inspegédo mais

pormenorizada e recolha de amostras para histopatologia no final do dia de abate.

Na inspecao visual do figado (Figura 10) avaliou-se o tamanho, forma, coloracdo, alteracdes
estruturais e morfolégicas, equilibrio nas propor¢cdes dos lobos e pesquisa de alteracdes
compativeis com um estado lesional do 6rgédo. Na palpacao do figado (Figura 11) avaliou-se a
consisténcia do parénquima, a textura da superficie do 6rgédo e a resisténcia a deformacgédo
provocada pelo toque e palpacdo. Apos incisdo do 6rgédo (Figura 12) explorou-se o parénquima

hepatico e avaliaram-se os canais biliares (contetdo e parede).

Figura 10: Inspecéo visual do figado - Figura 11: Inspeg&o por palpacéo do figado -
Matadouro de S. Miguel 18/11/2014 Matadouro de S. Miguel 18/11/2014
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Figura 12: Incisdo do figado para inspegdo do Figura 13: Fragmentos de figado para
parénquima - Matadouro de S. Miguel 18/11/2014 andlise histopatoldgica - Matadouro de S.
Miguel 18/11/2014

Dos figados observados foram registadas as diversas alteracdes que cada um apresentou, a sua
aprovagado ou rejeigdo e a causa apontada. Quando os figados apresentavam fibrose/esclerose
(F/E), o grau desta alteracdo era anotado (ligeiro - I, moderado - Il, intenso - 1ll, severo - IV) e a

sua compatibilidade com a pitomicotoxicose também (Tabela 15).

As amostras de figado enviadas para o Departamento de Patologia do Laborat6rio Regional de
Veterinaria, na llha Terceira, para analise histopatoldgica consistiam em trés fragmentos: um da
face diafragmatica, um da face visceral e um do bordo do figado mais afetado pela fibrose. Estas

foram enviadas numa propor¢éo de 1:10 em formaldeido a 10% (Figura 13).

Dos animais cujos figados foram inspecionados teve-se acesso a sua idade, nUmero constante
da marca auricular, ao peso da carcaca a quente, a avaliagdo da conformagdo SEUROP e da
gordura da carcaca (Regulamento (CE) 1249/2008, 2008), as visceras reprovadas, ao resultado
da inspecédo da carcaca (reprovada, aprovada, aprovada parcialmente ou sob observacédo) e a

causa rejeicdo da carcaca quando esta se verificou.

Tabela 15: Descricdo das alteracdes macroscopicas compativeis com pitomicotoxicose e a sua

categorizacdo em quatro graus.
Grau de lesédo Alteracdes

0 Orgéo sem alteragdes a inspegio visual nem a palpagéo.

| Orgdo com manutengo da estrutura fisiolégica e aumento ligeiro da consisténcia do

(Figura 14) parénquima.

Il (Figura 15 e Orgéo com forma menos longilinea do que no seu estado fisiolégico. Aumento de consisténcia e
16) palidez dos bordos.

I Orgaio com forma mais globosa do que o grau anterior e mais longilinea do que o grau seguinte.
Palidez e espessamento da céapsula de Glisson. Aumento da consisténcia do parénquima,

(Figura 17) especialmente dos bordos.
IV (Figura 18 e Orgéo com forma globosa, sem disting&o dos lobos, espessamento e palidez muito visivel da
19) cépsula de Glisson. Aumento muito evidente da consisténcia de todo o parénquima.
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Figura 16: Figado classificado com grau Il de lesdo hepética compativel com pitomicotoxicose, onde é
visivel a palidez e fibrose do bordo do lobo esquerdo.
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Figura 18: Figado classificado com grau IV de lesdo hepatica compativel com pitomicotoxicose.

Figura 19: Figado classificado com grau IV de lesédo hepatica compativel com pitomicotoxicose.
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4 .Resultados

4.1.Estudo retrospetivo
4.1.1.1lha de S. Miguel

No estudo retrospetivo elaborado com os dados fornecidos pelo matadouro da Ilha de S. Miguel
estudaram-se sete anos (2008 a 2014). O nimero total de bovinos abatidos nos sete anos foi de
151790 animais, em média 21684 ao ano, variando entre um minimo de 18495, em 2008, e um
maximo de 25531, em 2014. O nimero de animais abatidos cuja inspecdo ante mortem revelou
sinais dermatologicos como FTS e/ou HPQ foi de 1531, em média 218 ao ano, variando entre
um minimo de 108 em 2014 e um maximo de 317 em 2013. A frequéncia anual de bovinos com

FTS e/ou HPQ no matadouro assumiu valores em torno de 1% (Tabela 16).

Tabela 16: Ano, nimero de bovinos abatidos por ano, nimero de bovinos abatidos com FTS
e/ou HPQ por ano, frequéncia anual de bovinos abatidos com FTS e/ou HPQ

NUumero de bovinos Numero de bovinos Frequéncia de
Ano abatidos (SREA, com FTS e/ou HPQ bovinos com FTS
2015) e/ou HPQ
2008 18495 230 =1,24%
2009 19103 188 =0,98%
2010 20464 249 =1,22%
2011 21729 218 =1,00%
2012 21904 221 =1,01%
2013 24564 317 =1,29%
2014 25531 108 =0,42%
Total 151790 1531 =1,01%

Dos 1531 animais abatidos entre 2008 e 2014 com FTS e/ou HPQ, 53,76% (823 animais)
apresentaram FTS, 43,17% (661 animais) apresentaram HPQ e 3,07% (47 animais)
apresentavam ambas as alterag8es (Grafico 2)

W Fotossensibilidade
EHiperqueratose
Fotossensibilidade/Hipergueratose

3,07%

Grafico 2: Frequéncia de animais com FTS, HPQ ou ambas durante os anos estudados.
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A distribuicdo dos casos de FTS, HPQ ou ambas ao longo dos anos estudados € apresentada
no Grafico 3. Foi 2013 0 ano em que se registaram mais casos de FTS (186 casos), seguido do
ano de 2008 (134 casos) e do ano 2010 (132 casos), 0 ano em que se registaram menos casos
foi em 2014 (35 casos). A par da FTS, também os casos de HPQ registaram os maximos em
2013 (131 casos), seguido de 2012 (110 casos) e de 2010 (105 casos), 0 menor registo verificou-
se em 2014 (73 casos). O nimero de casos FTS/HPQ e teve o seu maximo em 2008 (18 casos)

e 0 minimo em 2013 e 2014 (0 casos).

Ano de
2007 entrada no
matadoura

W 2003,0
W2009,0
W2010,0
20110
O20120
150 020130
Oz0140

=
=)
o

100

Mamero de bovinos

a0

[]
o

T T
Fotossensibilidade Hipergueratose Fotossensibilidade Hiperqueratose

Gréfico 3: Distribuicdo do nimero de casos de FTS, HPQ ou ambas ao longo dos anos estudados.

A distribuicdo acumulada dos vérios anos do estudo dos casos de FTS, HPQ ou ambas em cada
més é representada no Grafico 4. Os meses em que se verificou a entrada no matadouro de
mais animais com FTS foram Outubro (118 casos), seguido de Setembro (97 casos) e Maio (79
casos), 0 més com menos casos foi Fevereiro (42 casos). No caso da HPQ, o més com mais
entradas foi Novembro (79 casos), seguido de Outubro (72 casos) e de Abril (66 casos), 0 més
com menos casos foi Dezembro (33 casos). Quanto aos casos em gque 0s animais apresentavam

FTS e HPQ nenhum més se evidencia, variando entre um e o oito animais por més.
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Gréfico 4: Distribuicdo acumulada dos anos estudados dos casos de FTS, HPQ ou ambas ao longo dos
meses.

Dos 1531 bovinos que entraram no matadouro com FTS, HPQ ou ambas, 18,81% (288 carcagas)
tiveram a sua carcaca rejeitada apos inspecdo post mortem e 13,39% (205 carcacas) foram
rejeitados em vida. Dos 1531 figados s6 6,47% (99 figados) foram aprovados e os restantes
93,53% (1432 figados) rejeitados, sendo que 32,2% (493 figados) foram rejeitados devido a
rejeicéo das carcacas (ante ou post mortem) e 61,33% (939 figados) devido a inspe¢éo hepatica.
As trés causas restantes de rejeicdo hepética mais frequentes foram a F/E com 31,03% (475
figados), a telangiectasia com 9,01% (138 figados) e a parasitose com 7,71% (118 figados)

(Grafico 5). Na Tabela 17 apresenta-se a distribuicdo das causas para cada tipo de inspecao
ante mortem.
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W Rej. Tot. Carcaga
B Abcesso

O aderéncias

B outros
CJEsteatose

B Fasciolose

M Fibrose/Esclerose
Parasitose
[JProblemas Funcionamerto
[ Telangectasia

=3 sem Descrigéio
H aprovado

[ rejeigio em vida

Gréfico 5: Distribuicdo das causas de rejeicdo hepatica de todos os animais com FTS, HPQ ou ambas.

Tabela 17: Distribuicdo do namero total de animais, de animais rejeitados ante e post mortem,
dos figados aprovados e rejeitados e das trés causas de rejeicdo hepatica mais frequentes por
cada tipo de inspecao ante mortem

FTS

HPQ

FTS e HPQ

N.° total de animais

824

661

46

Rejeicao ante mortem

190 carcacas (23,06%)

15 carcagas (2,27%)

Rejeicao post mortem

162 carcacas (19,66%)

117 carcacas (17,7%)

9 carcagas (19,57%)

Rejeicdo da carcaca

(ante e post mortem)

352 carcagas (42,72%)

132 carcacas
(19,97%)

9 carcagas (19,57%)

Figados aprovados

72 figados (8,74%)

26 figados (3,93%)

1 figado (2,17%)

Figados rejeitados

752 figados (91,26%)

635 figados (96,07%)

45 figados (97,83%)

1.2 Causade rejeicao
hepética mais

frequente

Rejei¢do da carcaga —
352 figados (46,81%)

Fibrose/esclerose —
236 figados (37,17%)

Fibrose/esclerose — 21 figados

(46,67%)

2.2 Causade rejeicdo
hepatica mais

frequente

Fibrose/esclerose —
218 figados (28,99%)

Rejeicéo da carcaca
— 132 figados
(20,79%)

Rejeicéo da carcaca — 9 figados

(20%)

3.2 Causa de rejeigcédo
hepética mais

frequente

Parasitose - 52 figados
(6,91%)

Telangiectasia — 90
figados (14,17%)

Aderéncias — 5 figados (11,11%)

1.2 Causade rejeicéo
da carcaca mais

frequente

Fotossensibilidade
aguda — 126 carcacgas
(35,8%)

Neoplasia da bexiga
— 45 carcagas
(34,09%)

Neoplasia da bexiga — 3 carcagas

(33,33%)

2.2 Causade rejeicdo
da carcaga mais

frequente

Anemia/caquéxia
/emaciacéo -108
carcacas (30,68%)

Anemia/caquéxia
/emaciacéo — 31
carcagas (23,48%)

Causas ndo referidas — 3 carcagas

(33,33%)
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Dos 1531 bovinos abatidos com FTS, HPQ ou ambas, 67,8% (1038 carcagas) tiveram as suas
carcacas aprovadas. Assim, 32,2% (493 carcacas) das carcacas foram reprovadas,
principalmente por anemia, caquexia e emaciacao (9,14% - 140 carcacas), FTS aguda (8,30% -
127 carcacas) e neoplasia da bexiga (4,51% - 69 carcacas) (Gréafico 6). As causas de rejeicédo

da carcaca especificas de cada tipo de inspecédo ante mortem estéo referidas na Tabela 17.

Ll administragéo Medicamentos
B AnemiaiCaquéxiaEmaciagio
0,78% 1% Bcarc. Esc. Oho
' Ocarc. Esc. Pele
0,78% Ccor Anormal
BFctossensibiidade Agu.
0.91% ClHidraémia
Blsem Descrigio
B Outos
FAmastite Agu. Pur.
8,30% Becplasia Bexiga
%Pneumnnia Agu. Pur.
Reagdo Gang. Gener.
059%| B aprovada

251%

1 50%

= 1 50%

1 —4,51%]

0,39%

57 50% 0,52%

Gréfico 6: Distribuicdo, em percentagem, da aprovacgao e causas de rejeicdo das carcagas rejeitadas
ante e post mortem.

4.1.2.1lha Terceira

No estudo retrospetivo elaborado com os dados fornecidos pelo matadouro da llha Terceira
estudaram-se dez anos (2005 a 2014). O numero total de bovinos abatidos nos dez anos foi de
157795 animais, em média 15779 ao ano, variando entre um minimo de 10172, em 2005, e um
maximo de 21874, em 2013. O nimero de animais abatidos cuja inspe¢cdo ante mortem revelou
sinais dermatolégicos como FTS e/ou HPQ foi de 751, em média 75 ao ano, variando entre um
minimo de 38 em 2014 e um méaximo de 121 em 2007. A frequéncia anual de bovinos com FTS

e/ou HPQ assumiu valores bastante constantes, em torno de 0,48% (Tabela 18).
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Tabela 18: Ano, nimero de bovinos abatidos por ano, nimero de bovino abatidos com FTS
e/ou HPO por ano, frequéncia anual de bovinos abatido com FTS e/ou HPQ

Ano Numero de bovinos Ndmero de bovinos com Frequéncia de bovinos
abatidos (SREA, 2015) FTS e/lou HPQ com FTS e/ou HPQ
2005 10172 59 =0,58%
2006 11565 66 =0,57%
2007 13043 121 =0,93%
2008 14166 89 =0,63%
2009 16390 106 =0,65%
2010 16255 78 =0,48%
2011 17569 90 =0,51%
2012 19729 51 =0,26%
2013 21874 53 =0,24%
2014 17022 38 =0,22%
Total 157795 751 =0,48%

Dos 751 animais abatidos, entre 2005 e 2014, com FTS e/ou HPQ, 56,72% (426 animais)
apresentaram FTS, 41,68% (313 animais) apresentavam HPQ e 1,60% (12 animais)

apresentavam ambas as alteragfes (Gréfico 7).

W Fotossensibilidade
] Hiperqueratose
O FotossensibilidadeHiperqueratose

Grafico 7: Frequéncia de animais com FTS, HPQ ou ambas durante os anos estudados.

A distribuicdo dos casos de FTS, HPQ ou ambas ao longo dos anos estudados é apresentada
no Gréafico 8. Em 2007 foi o ano em que se registaram mais casos de FTS (74 casos), seguido
do ano de 2009 (60 casos) e do ano 2008 (49 casos), 0 ano em que se registaram menos casos
foi em 2014 (21 casos). A HPQ apresentou um nimero maximo em 2011 (51 casos), seguido de

2007 (46 casos) e de 2009 (45 casos), 0 menor registo verificou-se em 2014 (16 casos). O
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namero de casos FTS/HPQ teve o seu maximo em 2013 e 2011 (3 casos) e 0 minimo em 2005

e 2008 (0 casos).
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Gréfico 8: Distribui¢do do nimero de casos de FTS, HPQ ou ambas ao longo dos anos estudados.

A distribuicdo acumulada dos varios anos do estudo dos casos de FTS, HPQ ou ambas ao longo

dos meses esta representada no Grafico 9. Os meses em que se verificou a entrada no

matadouro de mais animais com FTS foram Novembro e Junho (48 casos), seguido de Julho (44

casos) e Abril (43 casos), 0 més com menos casos foi Setembro (23 casos).
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No caso da HPQ, o més com mais entradas foi Outubro (37 casos), seguido de Julho (34 casos)
e de Maio e Setembro (33 casos), 0 més com menos casos foi Dezembro (16 casos). Quanto

aos casos de FTS/HPQ nenhum més se evidencia, variando entre zero e trés animais por més.

Dos 751 bovinos que entraram no matadouro com FTS, HPQ ou ambas, 11,45% (86 carcacas)
tiveram a sua carcaca rejeitada apos inspecéo post mortem e 0,4% (3 carcacas) foram rejeitados
em vida. Foram aprovados 21,7% (163 figados) dos figados e rejeitados 78,3% (588 figados),
sendo que 11,85% (89 figados) foram rejeitados devido a rejeicdo das carcacas (ante ou post

mortem) e 66,44% (499 figados) devido a inspecao hepatica.

Causa Fejeigdo
Hepatica

B Rej. Total Carcaga
B Abcesso
B ~deréncias
[MEsteatose
[} Hemorragia subcapsular
BEFibroseEsclerose
H Orarasitose
= i B Problemas Funcionamerito
[ Telangectasia
| Sem descrigio
O aprovado
B Rej. em vida

Gréfico 10: Distribuigdo das causas de rejeicdo hepatica de todos os animais com FTS, HPQ ou
ambas.

As trés causas restantes de rejeicdo hepética mais frequentes foram a F/E com 26,9% (202
figados), a aderéncias com 11,72% (88 figados) e a telangiectasia com 11,45% (86 figados)
(Gréfico 10). Na Tabela 19 apresentam-se as estatisticas para os tipos de inspec¢éo ante mortem.
Tabela 19: Distribuicdo do ndmero total de animais, de animais rejeitados ante e post mortem,

dos figados aprovados e rejeitados e das trés causas de rejeicdo hepatica mais frequentes por
cada tipo de inspecao ante mortem

FTS HPQ FTS/HPQ
N.° total de animais 426 313 12
Rejeicdo ante mortem 2 carcagas (0,47%) 1 carcaca (0,32%) -
Rejeicdo post mortem 35 carcagas (8,22%) 50 carcagas (15,97%) 1 carcaca (8,33%)
Rejeicdo da carcaca 37 carcacas(8,69%) 51 carcacas (16,29%) 1 carcacas (8,33%)
(ante e post mortem)

-78 -



Figados aprovados

90 figados (21,13%)

71 figados (22,68%)

2 figados (16,67%)

Figados rejeitados

336 figados (78,87%)

242 figados (77,32%)

10 figados (83,33%)

1.2 Causade rejeicao
hepéatica mais

frequente

Fibrose/esclerose —
144 figados (42,86%)

Fibrose/esclerose —
56 figados (23,14%)

2.2 Causade rejeicdo
hepéatica mais

frequente

Telangiectasia — 218
figados (64,88%)

Rejeicéo da carcaca
— 51 figados (16,29%)

3.2 Causa de rejeicao
hepéatica mais

frequente

Aderéncias - 51
figados (15,18%)

Telangiectasia — 48
figados (21,07%)

Fibrose/esclerose — 2 figados
(20%)
Aderéncias - 2 figados (20%)
Telangiectasia - 2 figados (20%)

1.2 Causa de rejeicao
da carcaga mais

frequente

Fotossensibilidade
aguda — 13 carcacgas
(35,14%)

Carcinoma escamoso
da pele — 25 carcacas
(49,02%)

2.2 Causade rejeicdo
da carcaga mais

frequente

Anemia/caquexia
/emaciacao - 8
carcacas (21,62%)

Hiperqueratose — 4

carcacas (7,84%)

Hiperqueratose — 1 carcagas (100%)

Dos 751 bovinos abatidos com FTS, HPQ ou ambas, 88,15% (662 carcacas) tiveram as suas
Assim, 11,85%

principalmente por carcinoma escamoso da pele (3,6% - 27 carcacas), fotossensibilidade aguda

carcacas aprovadas. (89 carcacas) das carcacas foram reprovadas,

e anemia, caguexia e emaciacéo (1,73% - 13 carcacgas cada causa) (Grafico 11). As causas de
rejeicdo da carcaca especificas de cada tipo de inspecéo ante mortem estéo referidas na Tabela
19.

B Anemia/CaquéxiaEmaciagio
M Carc. Escamoso Olho
Ecarc. Escamoso Pele

M Cor Anormal
BEFotossensibilidade Aguda
EHidroémia

Csem descrigéo

Eoutros

[heoplasia Bexiga
OPneumonia Agu. Pur.
.Aprovada

Ccarcaca Febril
PADermatite Agu. Reagdo SC
EHipergueratose

[1.73%] [0.53%] [3.60%] [027%]

Gréfico 11: Distribuigdo, em percentagem, da aprovacao e causas de rejei¢cdo das carcacgas rejeitadas em
ante e post mortem.
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Os registos das contagens do nimero de esporos das pastagens, entre 2001 e 2014, nos quatro
locais mensurados regularmente na llha Terceira estdo apresentados no Gréfico 12. O niUmero
de esporos apresenta valores diferentes de zero, entre Junho e Novembro. Em 2004 e 2008 as
contagens nao revelaram a presenca de esporos nas pastagens avaliadas. Em 2001, o nimero
maximo de esporos foi de 180000 esporos/g de erva, na Achada a, durante o més de Setembro.
Em 2002, a contagem mais elevada verificou-se na Achada b, em Setembro, com 375000
esporos/g de erva. Em 2003 o pico foi de 545000 esporos/g de erva nos Altares a, em Outubro.
Em 2005, o nimero maximo de esporos verificou-se na Achada b, em Setembro com 345000
esporos/g de erva. No ano de 2006, a Achada b apresentou o maximo do ano com 620000
esporos/g de erva, em Setembro. Em 2007, a contagem maxima verificou-se na Achada a, em
Setembro, com 545000 esporos/g de erva. Em Setembro de 2009 registou-se a contagem
maxima desse ano, 465000 esporos/g de erva nos Altares b. No ano de 2010, o niimero maximo
da contagem de esporos foi de 835000 por g de erva nos Altares a, em Outubro. Em 2011, na
Achada b, durante o més de Setembro verificou-se o nimero maximo de esporos nesse ano com
495000 esporos/g de erva. Em 2012, no més de Setembro, registou-se 0 maximo de 565000
esporos/g de erva nos Altares a. No ano de 2013, 680000 esporos/g de erva nos Altares a, em
Setembro, foi a contagem méxima do ano. Por fim, no ano 2014, o nimero méaximo registado

nas contagens foi no més de Setembro, nos Altares a e b com 245000 esporos/g de erva.
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Gréfico 12: Contagem maxima de esporos das pastagens em cada més, de quatro locais da llha Terceira,
referentes aos anos entre 2001 e 2014.
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O nimero de consultas realizadas a animais com fotossensibilidade pela equipa de médicos
veterinarios da UNICOL e o nimero de casos de animais que entraram no matadouro da llha
Terceira com FTS, entre 0 ano de 2004 e 2014, estdo presentes no Grafico 13. No ano 2004
apenas foi possivel a recolha do registo das consultas realizadas pela equipa veterinaria da
UNICOL. Em 2004, o registo maximo de consultas verificou-se em Setembro, com 19 chamadas.
No ano 2005, registou-se a entrada maxima no matadouro de cinco animais com
fotossensibilidade em Janeiro e um nimero de seis consultas em Setembro. Em 2006,
verificaram-se 21 consultas realizadas a animais fotossensiveis durante o més de Setembro e a
entrada de sete animais no matadouro em Novembro. No ano de 2007, o nUmero maximo de
consultas e 0 més em que ocorreram foi idéntico ao ano anterior e 0 nimero de animais que

entraram com fotossensibilidade no matadouro foi de 11, em Maio. Em 2008, entrou um ndmero
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Graéfico 13: Distribuicdo do nimero de consultas realizadas a animais com FTS pela equipa veterinaria da
UNICOL e nimero de casos no matadouro da llha Terceira com FTS, entre 0 ano de 2004 e 2014, e entre
2005 e 2014, respetivamente.



maximo de sete animais com fotossensibilidade no matadouro no més de Julho e foram
realizadas 21 consultas em Agosto. No ano de 2009, o nimero maximo de consultas registou-se
em Maio e Outubro com 9 chamadas e os casos de fotossensibilidade no matadouro foram
maximos nos meses de Julho e Novembro com oito casos. Em 2010, foram realizadas um
maximo de 15 consultas durante o més de Setembro, entrando um nimero excelso de nove
animais com fotossensibilidade no matadouro em Abril. No ano de 2011, o niUmero maximo de
consultas e de entradas de animais com fotossensibilidade no matadouro foi de seis, em
Setembro e Junho, respetivamente. Em 2012, um maximo de seis consultas em Abril e de cinco
casos de fotossensibilidade no matadouro em Agosto, foi o registado. No ano de 2013, um
maximo de sete casos de fotossensibilidade deram entrada no matadouro, em Julho e Agosto,
tendo o maximo de consultas ocorrido em Setembro com 14 chamadas. Em 2014, o nUmero
maximo de animais com fotossensibilidade a entrada no matadouro foi idéntico ao ano anterior,
desta feita ocorrido em Fevereiro, quanto ao nimero de consultas, este apresentou um maximo
de 12 em Abril.

4.2 Estudo no matadouro

4.2.1.1lha de S. Miguel

A amostra observada no matadouro da Illha S. Miguel compreende as carcacas de 1331
individuos (n=1331), da espécie bovina, todos eles pertencentes a categoria de animais E

(carcacas de fémeas que ja tenham parido). Os individuos amostrados apresentam idades

—Mormal
1204

Mean = 30,34
Std. Dev. = 29 847
=133

100

807

G0

Frequéncia

209

100

Idade (meses)

Gréfico 14: Histograma com a distribuicdo das idades da amostra e a sobreposi¢&o da distribuicdo de
Gauss.
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compreendidas entre os 25 e os 200 meses, sendo o valor médio da sua idade 80,34+29,847
meses (x=80,34; s=29,847). A idade mais frequente é de 67 meses (valor mais baixo das varias
modas, indicado pelo Satistical Package for the Social Sciences — SPSS), tendo 25% da amostra
menos de 58 meses, 50% menos de 77 meses e 75% menos de 100 meses. A amostra,
relativamente a idade, apresenta enviesamento positivo ou assimetria a direita (Coeficiente de
enviesamento ou Skewness=g1=0,681<>g1>0) e tem uma distribuicdo leptocurtica (Coeficiente
de achatamento ou de kurtose=g2=0,205<>g2>0). A idade da amostra ndo tem uma distribuicéo
normal ou de Gauss, pois além de g1 £ J-0,5;0,5[, também o teste a normalidade de Kolmogorov-
Smirnov (K-S), com corregédo de Lilliefors apresenta um nivel de significancia de 0,000, o qual é
menor do que 0,05, rejeitando-se, por isso, a hipétese da idade da amostra seguir uma
distribuicdo normal. Mesmo com a logaritmizacao da idade a distribuicdo ndo normaliza (Grafico
14). Na Tabela 20 sédo apresentados os subgrupos estudados da amostra, com o numero de

animais que cada contém, a média das idades e o desvio padrdo em meses.

Tabela 20: Médias e desvios padrdo das idades (meses) dos subgrupos estudados

Subgrupo de animais Numero de Média das Desvio padréo das
animais (n) | idades (meses) idades (meses)

Amostra 1331 80,34 29,847

C/ F/E hepética 598 84,42 30,096

C/ F/E hepatica compativel c/ 311 86,49 29,817
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau | e compativel c/ 115 79,83 26,306
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau Il e compativel c/ 96 89,04 30,311
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau lll e compativel c/ 76 93,24 32,362
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau IV e compativel ¢/ 24 86,83 30,721
pitomicotoxicose

A inspecdo ante mortem, 94,29% (1255 animais) dos animais ndo mostrou alteragdes, apenas
3,01% (40 animais) apresentou caquexia, 0,83% alteracdes musco esqueléticas ou alteracdes
da glandula mamaria (11 animais cada alteracéo). A HPQ apareceu em 0,23% (trés animais) dos

animais (Grafico 15).
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Gréfico 15: Distribuigdo, em percentagem, das alteragcdes na inspe¢do ante mortem.

Os pesos das carcacgas quentes da amostra variam entre 131 e 438 Kg, sendo o valor médio dos
pesos das carcacas quentes de 261,34+49,491Kg (x=261,34; s=49,491). O peso de carcaga
quente mais frequente é de 262 Kg, tendo 25% da amostra menos de 227 Kg, 50% menos de
257 Kg meses e 75% menos de 292 Kg. A amostra, relativamente ao peso da carcaga quente,
apresenta enviesamento positivo ou assimetria a direita (Coeficiente de enviesamento ou
Skewness=g1=0,430<~g1>0) e tem uma distribuicdo leptocurtica (Coeficiente de achatamento
ou de kurtose=g2=0,119<g2>0).0 peso carcaca quente ndo tem uma distribuicdo normal ou de
Gauss pois o teste a normalidade K-S, com corre¢cdo de Lilliefors apresenta um nivel de
significancia de 0,000, o qual € menor do que 0,05, rejeitando-se, por isso, a hipétese de que o
peso da carcaca quente segue uma distribuicdo normal. Contudo, g1Ag2 € ]-0,5;0,5[ e ao
logaritmizar o peso da carcaga quente a fungdo logio(peso da carcaca quente) tem uma
distribuicdo normal, pois o nivel de significancia dos testes a normalidade K-S, com correcao de
Lilliefors sobe para 0,2 (Grafico 16). Na Tabela 21 sdo apresentados os subgrupos estudados da
amostra, com o humero de animais que cada contém, a média dos pesos e o desvio padrdo em

kilogramas.
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Gréfico 16: Histograma com a distribuicdo do log10 (Peso da carcaga quente) com sobreposi¢do da
distribuicdo de Gauss.

Tabela 21: Médias e desvios padrdo dos pesos (Kg) dos subgrupos estudados

Subgrupo de animais Numero de Média dos Desvio padréo dos
animais (n) pesos (Kg) pesos (Kg)

Amostra 1331 261,34 49,491

C/ F/E hepatica 598 257,44 47,428

C/ F/E hepatica compativel c/ 311 255,76 48,263
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau | e compativel ¢/ 115 262,89 49,16
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau Il e compativel c/ 96 257,93 50,147
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau lll e compativel c/ 76 248,80 45,734
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau IV e compativel ¢/ 24 234,92 36,377
pitomicotoxicose

A avaliacdo das carcacas quanto a sua conformacdo muscular € apresentada no Grafico 17.
Cerca de 36% (36,36% - 484 carcacas) das carcacas avaliadas foi incluida na classe mediocre,
seguida da classe razoavel (16,75% - 223 carcacas) e da classe mediocre superior (14,2% - 188

carcagas).
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Grafico 17: Distribuicdo, em percentagem, da conformagdo SEUROP das carcacas observadas.

A classificacdo das carcagas quanto a gordura é apresentada no Gréfico 18. Cerca de 28,85%

(384 carcacas) das carcacas observadas apresentaram gordura reduzida, 13,37% (178

carcacgas) gordura média e 12,70% (169 carcacas) gordura muito reduzida.
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Gréfico 18: Distribuigdo, em percentagem, da gordura da carcaca.

Os resultados percentuais da avaliacdo das carcacas observadas sdo apresentados no Gréafico
19. Das 1331 carcacas avaliadas, 77,46% (1031 carcacas) foram aprovadas, 12,92% (172

carcagas) permaneceram sob observacéo, 8,79% (117 carcacas) foram reprovadas e 0,83% (11

carcacgas) foram aprovadas parcialmente. A Tabela 22 apresenta as taxas de reprovacéo e

aprovacao das carcacas de cada subgrupo.
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Gréfico 19: Resultados da inspec¢éo das rejeicdo das carcacas e suas frequéncias

Tabela 22: Taxa de aprovacao e reprovacao das carcacas dos subgrupos estudados e principal

relativas.

causa de rejeicao de carcacas em cada subgrupo

Subgrupo de animais N.°de Taxa de Taxa de Causa mais frequente
animais rejeicdo das aprovagdao das de rejeicao
carcagas carcagas
(n)
Amostra 1331 117 (8,79%) 1031 (77,46%) Neoplasia da bexiga
(37,61%)
C/ F/IE hepética 598 43 (7,19%) 462 (77,26%) Neoplasia da bexiga
(44,2%)
C/ FIE hepatica compativel ¢/ 311 30 (9,65%) 225 (72,35%) Neoplasia da bexiga
pitomicotoxicose (46,7%)
C/ F/E hepatica grau | e compativel 115 7 (6,09%) 88 (76,52%) Anemia/caquéxia/
¢/ pitomicotoxicose emaciacéo (42,9%)
C/ F/E hepatica grau Il e compativel 96 5 (5,21%) 72 (75%) Anemia/caquéxia/
c/ pitomicotoxicose emaciacdo (60%)
C/ F/IE hepatica grau lll e compativel 76 13 (17,11%) 48 (63,16%) Neoplasia da bexiga
c/ pitomicotoxicose (69,2%)
C/ F/IE hepatica grau IV e compativel 24 5 (20,83%) 17 (70,83%) Neoplasia da bexiga
c/ pitomicotoxicose (60%)

As causas de rejeicdo das carcacas e percentagem de frequéncia de cada causa séo
apresentadas no Gréfico 20. Das 117 carcacas rejeitadas, 37,61% (44 carcagas) foram rejeitadas
por neoplasia da bexiga, 29,06% (34 carcagas) por anemia, caquexia e emaciacao e 7,69% (nove

carcagas) por causas ndo descritas. A Tabela 22 apresenta a causa de rejeicao da carcaga mais

frequente em cada subgrupo.
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Gréfico 20: Distribuigdo, em percentagem, das diversas classificagdes e causas resultantes da avaliagdo

Os resultados da inspec¢éo das visceras (figado, pulm&o, coracao, rins, diafragma, lingua e rabo)
sdo apresentados no Grafico 21.Todas as visceras tiveram 8,87% (118 figados, pulmdes,
coracgdes, diafragmas, linguas, rabos e 236 rins) de rejei¢do devido a rejei¢ao total da carcaca.
Dos 1331 figados, 88,88% (1183 figados) foram rejeitados apds inspecéo post mortem da
viscera, enquanto a aprovac¢dao total abrangiu 0,15% (dois figados) e a parcial 2,1% (28 figados)
dos figados. Quanto ao pulmao, 75,28% (1002 pulmdes) destas visceras foram rejeitadas apos

inspecdo e 15,85% (211 pulmdes) foram aprovadas. Dos coragBes inspecionados, 6,31% (84
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coragdes) foram rejeitados no post mortem e 84,82% (1129 coracdes) foram aprovados.
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Gréfico 21: Distribuigdo percentual da avaliagéo das visceras (figado, pulmao, coracao, rins, diafragma,
lingua e rabo) apds inspec¢édo sanitaria.

Avaliagdo das Visceras
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Percentagem

Quase 12% (11,95% - 159 pares de rins) dos rins foram reprovados apos inspecao e aprovados
79,19% (1054 pares de rins). Quanto ao diafragma, 15,85% (211 diafragmas) teve rejeicao post
mortem e 75,28% (1002 diafragmas) aprovagdo. A lingua contou com 2,4% (32 linguas) de
reprovacéo e 88,73% (1181 linguas) de aprovacéo. Por fim, o rabo teve uma taxa de reprovacéo

de 0,98% (13 rabos) no post mortem e uma taxa de aprovacéo de 90,16% (1200 rabos).

As causas de rejeicao hepatica indicadas pelo matadouro sédo apresentadas no Grafico 22. Dos
1301 figados rejeitados, 26,44% (344 figados) foram rejeitados pela presenca de telangiectasia,
24,75% (322 figados) por F/IE e 17,14% (223 figados) por parasitose. Ainda que a causa de
rejeicdo hepatica indicada pelo matadouro seja s6 uma, 47,26% (629 figados) dos figados
apresentava telangiectasia, 44,93% (598 figados) F/E, 33,88% (451 figados) parasitose, 23,4%
(312 figados) aderéncias, 4,88% (65 figados) esteatose, 4,81% (64 figados) abcessos, 4,13%
(55 figados) fasciolose e 0,68% (9 figados) petéquias.
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Causa de Rejeigdo Hepatica do Matadouro
Gréfico 22: Distribuicdo, em percentagem, das causas de rejei¢cdo hepética indicada pelo matadouro.

Dos 1331 figados observados, 55,07% (733 figados) ndo apresentavam F/E, 24,79% (330
figados) apresentaram grau ligeiro, 11,42% (152 figados) grau moderado, 6,91% (92 figados)
grau intenso e 1,8% (24 figados) grau severo de F/E, num total de 44,93% (598 figados) com
F/E (Grafico 23). Dos 598 figados com F/E, 52,01% (311 figados) apresentavam lesdes de F/E
compativeis com pitomicotoxicose, dos quais 36,98% (115 figados) com grau ligeiro, 30,87% (96
figados) com grau moderado, 24,44% (76 figados) com grau intenso, 7,72% (24 figados) com
grau severo de F/E. Em 1331 figados observados, 311 (23,37%) apresentavam lesBes

compativeis com pitomicotoxicose.
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Gréfico 23: Distribuicdo, em percentagem, dos figados sem F/E e dos graus de F/E apresentados pelos
restantes figados.

4.2.2.1lha Terceira

A amostra observada no matadouro da Ilha Terceira compreende as carcagas de 410 individuos
(n=410), da espécie bovina, todos eles pertencentes a categoria de animais E (carcacas de
fémeas que ja tenham parido). Os individuos apresentam idades compreendidas entre os 22 e
0s 193 meses, sendo o valor médio da idade dos individuos amostrados 81,28+32,551 meses
(x=81,28; s=32,551). A idade mais frequente dos individuos é de 72 meses (valor mais baixo das
varias modas, indicado pelo SPSS), tendo 25% da amostra menos de 58 meses, 50% menos 75

meses e 75% menos de 100,5 meses.
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Gréfico 24: Distribuigdo logaritmizada da idade, com sobreposicao da distribuicdo de Gauss.

-90 -



A amostra, relativamente a idade, apresenta enviesamento positivo ou assimetria a direita
(Coeficiente de enviesamento ou Skewness=g1=0,744g1>0) e tem uma distribuicdo
leptocdurtica (Coeficiente de achatamento ou de kurtose=g2=0,350<>g2>0). A idade da amostra
ndo tem uma distribuicdo de Gauss, pois além de g1 £ J-0,5;0,5[, também o teste a normalidade
de K - S, com correcéo de Lilliefors apresenta um nivel de significancia de 0,000, o qual € menor
do que 0,05, rejeitando-se, por isso, a hipétese da idade da amostra seguir uma distribuigédo
normal. Com a logaritmizacéo da idade a distribuicdo normaliza, pois o teste & normalidade de
K-S com correcgédo de Lilliefors apresenta um nivel de significancia de 0,062, o qual € maior do
gue 0,05, aceitando-se a normalidade da amostra (Gréafico 24). Na Tabela 23 sédo apresentados
subgrupos estudados da amostra, com o nimero de animais que cada contém, a média das

idade e o desvio padrdo em meses.

Tabela 23: Médias e desvios padrdo das idades (meses) dos subgrupos estudados

Subgrupo de animais Nimero de Média das Desvio padréo das
animais (n) | idades (meses) idades (meses)

Amostra 410 81,28 32,551

C/ F/E hepética 212 89,52 33,179

C/ F/E hepatica compativel c/ 121 93,16 29,741
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau | e compativel c/ 56 90,70 31,159
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau Il e compativel ¢/ 42 95,67 28,237
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau lll e compativel c/ 19 96,11 31,186
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau IV e compativel c/ 4 87,25 23,372
pitomicotoxicose

A inspecdo ante mortem, 92,68% (380 animais) dos animais ndo mostrou alteracdes, apenas
2,2% (9 animais) apresentou altera¢cdes musculares, 1,95% (oito animais) caquexia e 0,49%
decubito pdés parto (dois animais). A hiperqueratose apareceu em 0,98% (quatro animais) dos

animais e a fotossensibilidade em 0,24% (um animal) (Gréafico 25).
Sem Alteragdes
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Gréafico 25: Distribuicdo, em percentagem, das alteragfes na inspe¢do ante mortem.
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Os pesos das carcagas quentes da amostra variam entre 160 e 393 Kg, sendo o valor médio dos
pesos das carcacas quentes de 259,09+42,418 Kg (x=259,09; s=42,418). O peso de carcaca
quente mais frequente é de 232 Kg, tendo 25% da amostra menos de 229 Kg, 50% menos de
256 Kg meses e 75% menos de 287,25 Kg. A amostra, relativamente ao peso da carcaca quente,
apresenta enviesamento positivo ou assimetria a direita (Coeficiente de enviesamento ou
Skewness=g1=0,310g1>0) e tem uma distribui¢cao leptocurtica (Coeficiente de achatamento
ou de kurtose=g2=-0,033<>g2>0). O peso da carcaca quente ndo tem uma distribuicdo de Gauss
pois o teste a normalidade de K-S, com correcéo de Lilliefors apresenta um nivel de significancia
de 0,021, sendo o valor menor do que 0,05, rejeitando-se, por isso, a hipétese de que o peso da
carcaca quente segue uma distribuicdo normal. Contudo, g1Ag2 € ]-0,5;0,5[ e ao logaritmizar o
peso da carcaca quente a funcgédo logio(peso da carcaca quente) tem uma distribuicdo de Gauss,
pois o nivel de significancia do teste a normalidade de K-S, com correcéo de Lilliefors € maior do
que 0,05, tendo um valor de 0,181 (Grafico 26). Na Tabela 24 sdo apresentados os subgrupos
estudados da amostra, com o nimero de animais que cada contém, a média dos pesos e o

desvio padrdo em kilogramas.
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Gréfico 26: Histograma com a distribui¢do do log10 (Peso da carcaga quente) com sobreposi¢ao da
distribuicdo de Gauss.

Tabela 24: Médias e desvios padrao dos pesos (Kqg) dos subgrupos estudados

Subgrupo de animais Numero de Média dos Desvio padréo dos
animais (n) pesos (Kg) pesos (Kg)

Amostra 410 259,09 42,418

C/ FIE hepatica 212 260,02 40,770

C/ FIE hepatica compativel c/ 121 256,86 42,331
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau | e compativel c/ 56 260,54 40,477
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau Il e compativel c/ 42 261,91 46,386
pitomicotoxicose

C/ FIE hepatica grau lll e compativel c/ 19 241,47 37,828
pitomicotoxicose

C/ F/E hepatica grau IV e compativel c/ 4 225,25 14,338
pitomicotoxicose
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A avaliacdo das carcacas quanto a sua conformagdo muscular é apresentada no Grafico 27.
Cerca de 34% (34,15% - 140 carcacas) das carcacas avaliadas foi incluida na classe mediocre
superior, seguida da classe mediocre (29,27% - 120 carcacas) e da classe razoavel inferior
(16,34% - 67 carcacas).
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Grafico 27: Distribuicdo, em percentagem, da conformagdo SEUROP das carcacas observadas.
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Gréfico 28: Distribuigdo, em percentagem, da gordura da carcaga.
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A classificagcdo das carcacas quanto a gordura é apresentada no Grafico 28. Cerca de 39,27%
(161 carcacas) das carcacas observadas apresentaram gordura reduzida 20,49% (84 carcacas)

gordura reduzida superior e 13,17% (54 carcacas) gordura média.

Os resultados percentuais da avaliagdo das carcacas observadas sdo apresentados no Grafico
29. Das 410 carcacas avaliadas, 89,02% (365 carcacas) foram aprovadas, 7,32% (30 carcacas)

permaneceram sob observacéo e 3,66% (15 carcacas) foram reprovadas.
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Gréfico 29: Distribuicdo, em percentagem, das diversas classificagfes resultantes da avaliagdo das
carcagas.

As causas de rejeicdo das carcacas e percentagem de frequéncia de cada causa sao
apresentadas no Gréfico 30. Das 15 carcacas rejeitadas, 26,67% (quatro carcacas) foram
rejeitadas por osteite purulenta, 20,00% (trés carcacas) por traumatismos extensos e 13,33%

(duas carcacas) por anemia, caquexia e emaciacao.

320,00%}
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B Traumatismos Extensos

Gréfico 30: Causas de rejeicao das carcacas e suas frequéncias relativas.
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Os resultados da inspegéo das visceras (figado, pulm&o, coracao, rins, diafragma, lingua e rabo)
sdo apresentados no Grafico 31. Todas as visceras tiveram 3,66% (15 figados, pulmdes,
coracdes, diafragmas, linguas, rabos e 30 rins) de rejeicao devido a rejeicéo total da carcaca.
Dos 410 figados, 65,37% (268 figados) foram rejeitados apés inspegdo post mortem da viscera,
enquanto a aprovacdo total abrangiu 19,51% (80 figados) e a parcial 11,46% (47 figados) dos
figados. Quanto ao pulmao, 91,95% (377 pulmdes) destas visceras foram rejeitadas apos
inspecdo e 4,39% (18 pulmdes) foram aprovadas. Dos coracdes inspecionados, 4,39% (18
coracdes) foram rejeitados no post mortem e 91,95% (377 coracdes) foram aprovados. Quase
1% (0,98% - quatro pares de rins) dos rins foram reprovados apos inspecgéo e aprovados 95,37%
(391 pares de rins). Quanto ao diafragma, 0,73% (trés diafragmas) teve rejeicdo post mortem e
95,61% (392 diafragmas) aprovacéo. A lingua contou com 0,49% (dois linguas) de reprovacéo e
95,85% (393 linguas) de aprovagédo. Por fim, o rabo teve uma taxa de reprovacéo de 4,15% (17

rabos) no post mortem e uma taxa de aprovacao de 92,20% (378 rabos).
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Gréfico 31: Distribuicdo percentual da avaliagéo das visceras (figado, pulmao, coracao, rins, diafragma,
lingua e rabo) apds inspec¢édo sanitaria.

As causas de rejeicdo hepética dos 283 figados rejeitados, indicadas pelo matadouro, foram
24,03% (68 figados) pela presenca de telangiectasia, 23,32% (66 figados) por F/E e 20,85% (59
figados) por aderéncias (Grafico 32). Ainda que a causa de rejeicdo hepética indicada pelo
matadouro seja s6 uma, 67,1% (275 figados) dos figados apresentava aderéncias, 51,71% (212
figados) F/E, 40,98% (168 figados) telangiectasia, 38,05% (156 figados) parasitose, 12,44% (51

figados) abcessos e 1,71% (sete figados) esteatose.
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Gréfico 32: Distribuicdo, em percentagem, das causas de rejei¢cdo hepatica indicada pelo matadouro.

Dos 410 figados observados, 48,29% (198 figados) ndo apresentavam F/E, enquanto os
restantes 51,71% (212 figados) apresentavam este tipo de lesdes, dos quais 35,61% (146
figados) com grau ligeiro, 10,49% (43 figados) com grau moderado, 4,63% (19 figados) com grau
intenso e 1% (0,98% - quatro figados) com grau severo de F/E (Grafico 33). Dos 212 figados
com F/E, 57,08% (121 figados) apresentavam lesfes de F/E compativeis com pitomicotoxicose,
dos quais 46,28% (56 figados) com grau ligeiro, 34,71% (42 figados) com grau moderado, 15,7%

(19 figados) com grau intenso, 3,31% (quatro figados) com grau severo de F/E.

50,0%

Percentagem

Gréfico 33: Distribuicéo, em percentagem, dos figados sem F/E e dos graus de F/E apresentados pelos
restantes figados.
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4.2.3.Analise histopatologica

Alguns figados, exemplos dos varios graus de lesédo hepatica, foram sujeitos ao envio de

amostras para o Laboratorio Regional de Veterinaria, departamento de Patologia, sediado na

llha Terceira, local onde foi efetuada a analise histopatologica. Um resumo das alteractes

histopatolégicas encontradas nas amostras é apresentado na Tabela 25.

Tabela 25: Graus de lesdo hepatica macroscépica e alteracdes histopatoldgicas respetivas.

Grau de lesao

Alterac@es histopatoldgicas

| (Figura 20, 21,
22,23 e 24)

Aumento da espessura da capsula de Glisson por deposicdo de tecido fibroso.
Alguns hepatécitos apresentam tumefagdo, degenerescéncia hidropica, necrose
individual e caridlise. Ligeira fibrose das areas periportais, onde, por vezes, se
encontram focos de infiltrado inflamatério, essencialmente linfocitico, com raros

macréfagos.

Il (Figura 25, 26
e 27)

Aumento da espessura da capsula de Glisson por deposi¢do de tecido fibroso. Focos
de necrose hepatocitaria e presenca de infiltrado inflamatério. Tumefacdo e
degenerescéncia hidropica dos hepatécitos mais evidente do que no grau |. Por
vezes verifica-se perda de arquitetura sinusoidal. Fibrose periportal mais intensa do
que no grau |. Lobulagdo mais evidente devido a fibrose perilobular. Inicio do
processo de pseudolobulagdo. Espessamento da parede de alguns vasos.

Il (Figuras 28,
29,30e 31)

Aumento da espessura da capsula de Glisson por deposicdo de tecido fibroso.
Tumefacdo e degenerescéncia hidropica dos hepatécitos similar ao grau Il. Fibrose
periportal e perilobular mais intensas do que no grau Il. Focos de necrose com
presenca de infiltrado inflamatério. Espessamento da parede de alguns vasos.

Presenca de pseudolobulacdo. Focos de hiperplasia biliar.

IV (Figuras 32,
33e34)

Aumento da espessura da capsula de Glisson por deposi¢édo de tecido fibroso. Os
hepatdcitos sem lesdes sédo raros. Fibrose periportal e perilobular mais intensas do
qgue no grau lll. Pseudolobulagdo mais evidente do que no grau lll. Focos de
hiperplasia biliar. Distor¢do da tunica intima e espessamento da média, com
pseudoestratificacdo do epitélio dos vasos.
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Figura 20: 4x. Grau |. Capsula de Glisson espessada Figura 21: 10x. Grau I. Infiltrado inflamatério
e infiltrado inflamatério em redor dos vasos. periportal, tumefacéo celular e degenerescéncia
hidrépica dos hepatdcitos.

| A ST i

Figura 23: 10x.Grau I. Veia centrolobular e

e el

Figura 22: 10x. Grau |. Capsula de Glisson

espessada e infiltrado inflamatério em redor do sinusoides. Ligeira fibrose perilobular com alguma
vaso. desorganizacéo do parénquima lobular.
YRR > - TS >

Figura 24: 40x. Grau |. Tumefagédo e Figura 25: 10x. Grau Il. Veia centrolobular rodeada
degenerescéncia hidrépica dos hepatécitos, por células inflamatérias.
desorganizagéo do parénquima lobular e caridlise.
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Figura 27: 40x.Grau Il. Veia centrolobular

Figura 26: 10x.Grau Il. Espago porta com intenso com espessamento da tinica média.
infiltrado inflamatério.

Figura 29: 10x. Grau lll. Hiperplasia biliar com

Figura 28: 4x. Grau lll Fibrose intensa e hiperplasia fibrose pericanalicular.

biliar.
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Figura 31: 40x. Grau lll. Espessamento da tdnica

Figura 30: 10x. Grau Ill. Foco de regeneracao intima e média do vaso.

hepatica rodeado por fibrose.

Figura 32: 4x. Grau IV. Pseudolobulagao com Figura 33: 4x. Grau IV. Padréo lobular com
fibrose do espaco interlobular. fibrose do tecido conjuntivo interlobular.

Krd
PR NN -t

Figura 34: 10x. Grau IV. Degenerescéncia hidrépica
centrolobular, apresentado os hepatdcitos periportais
lesdes mais leves.
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5.Discussao

5.1.Estudo retrospetivo
5.1.1.1lha de S. Miguel

O numero total de bovinos abatidos no matadouro apresenta uma tendéncia crescente, o que
nao se verifica nos animais abatidos com lesdes dermatolégicas. Isso é notério, por exemplo no
ano 2014, em que o abate total de bovinos foi mais significativo mas o nimero de casos de
alteracdes da pele registou 0 menor nimero. Os valores da frequéncia anual de animais que
entraram no matadouro com FTS e/ou HPQ sdo muito baixos, em torno de 1%, contudo no
denominador estdo contidos animais de aptiddo carnica e jovens machos de aptidao leiteira, cujo
sistema produtivo em que se integram diminui a probabilidade de exposi¢édo tanto a compostos
fotodindmicos e hepatotoxinas, como a exposi¢éo solar. Assim, o valor real da frequéncia anual

€ maior se se tiver em conta apenas 0s animais expostos.

Constatou-se que a maioria dos animais, mais de 56%, apresenta a inspecdo ante mortem FTS,
0 que pode ser explicado pela debilidade aguda que esta provoca em relacdo a HPQ, sendo
mais 6bvio para um produtor o envio para abate de um animal com FTS aguda do que um animal
com HPQ.

Dois mil e treze foi ano em que maior nimero de animais entrou no matadouro, tanto com FTS
como com HPQ, o que pode evidenciar que o agente etioldgico que despoletou a FTS também
agravou o estado de saude dos animais com HPQ, deprimindo-0s e aumentando a probabilidade
do seu envio para abate. Facto que também explica que em 2014 se registe o0 menor numero de
entradas tanto de animais com FTS como com HPQ. A acdo da esporidesmina é compativel com
esta situagdo, pois as lesdes que provoca diminuem a atividade hepatobiliar surgindo novos
casos de FTS (secundaria), por outro lado se o contato com a micotoxina for repetido ha
agravamento das lesGes organicas ja existentes, o que afeta a salde e desempenho produtivo
dos animais. Os dois meses em que se registou maior fluxo de animais no matadouro com o tipo
de lesbes estudadas foram Outubro e Setembro no que diz respeito a FTS, e Novembro e
Outubro quanto a HPQ (Morris et al., 2002b; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A entrada
de animais com lesdes agudas da pele € assim coincidente com o final do Ver&o e inicio do
Outono, facto que apoia a possibilidade da esporidesmina ser um dos agentes etiol6gicos com
maior expresséo (Dairy Australia FE Working Group, 2013). Quanto ao niumero de casos de HPQ
também ser maior nesta época do ano, véarias sdo as explicagdes possiveis, uma delas é: animais
com lesBes hepaticas anteriores das quais derivou o aparecimento de FTS, sendo no momento
do abate visivel a forma cronica - HPQ -, e chegando a época do ano em que as pastagens
voltam a apresentar niveis elevados da micotoxina, os animais ainda que ndo manifestem leses
dermatolégicas agudas, o figado lesionado anteriormente volta a ser afetado, o que diminui o

desempenho do animal em termos produtivos, sendo este um fator adjuvante na decisédo de
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envio para abate do animal. Outra razéo é a sazonalidade da época de partos que implica que
nesta altura do ano se sequem as vacas de modo a preparar a lactacao seguinte, enviando-se
para abate aquelas que ndo conseguiram ficar gestantes ou apresentam alteracdes do estado
de saude e de producdo. Também o facto da maioria dos produtores agricolas arrendar os
terrenos que explora e do pagamento das rendas se realizar em Novembro, criou o habito do
envio para abate dos animais de refugo (animais menos produtivos, cuja diminuicdo da producgéo
pode dever-se as alteragcdes hepdticas cronicas provocadas pela esporidesmina) de modo a

obter meios para liquidar esses compromissos financeiros.

Tendo em conta a amostra total, a causa de rejeicdo hepatica mais frequente, a seguir a rejeicéo
total da carcaca, é a F/E (31,03%), o que suporta a possibilidade da FTS que os animais
apresentam ou ja apresentaram ser de origem hepatégena. Os animais com HPQ tém uma taxa
de rejeicdo hepética por F/E 9,24% superior aos animais com FTS, o que sugere um efeito
cumulativo e com aumento gradual das lesfes hepaticas, tornando-se estas mais evidentes. J&
nos animais com lesdes agudas e cronicas da pele a rejeicao hepatica por F/E é 9,95% e 19,19%
superior aos animais s6 com FTS ou HPQ, respetivamente. Hipoteticamente, animais com lesdes
dermatolégicas agudas e crénicas, de origem hepatégena, apresentardo figados com lesfes
mais evidentes pela acumulacé@o das lesdes anteriores, as quais por si SO se agravam, com
lesBes atuais, 0 que ndo s6é aumenta a probabilidade do figado ser rejeitado como aumenta a
probabilidade de ser rejeitado por F/E (Morris et al., 2002b; Dairy Australia FE Working Group,
2013). A correlacéo entre a inspe¢do ante mortem e a causa de rejeicao hepatica € fraca, contudo
estatisticamente significativa (Phi=0,384;C de Pearson=0,358; coeficiente V de Cramer=0,272; A

simétrico=0,062).

As principais causas apontadas para a rejeicdo total das carcacas foram a
anemia/caquexia/emaciacdo, FTS aguda e neoplasia da bexiga. A rejeicdo da carcaca por FTS
aguda esta diretamente relacionada com as lesdes dermatolégicas presentes, quanto a rejeicdo
por anemia/caguexia/emaciacdo em animais com FTS pode dever-se a diminui¢cdo da ingestao
de alimento por falta de apetite, stress, dor, prostragdo e fotofobia, jA em animais com HPQ pode
estar relacionada com a perda de funcdo hepatica que impede um metabolismo eficiente dos
nutrientes ingeridos (Smith, 2000). A correlacdo entre a inspe¢do ante mortem e a causa de
rejeicdo da carcaga é fraca mas estatisticamente significativa (Phi=0,379; C de Pearson=0,355;

coeficiente V de Cramer=0,268; A simétrico=0,078).

5.1.2.1lha Terceira

O numero total de bovinos abatidos no matadouro apresenta uma tendéncia crescente, exceto
no ano 2014 em que se regista uma descida, o que tal como na llha de S. Miguel néo se verifica
nos animais abatidos com lesdes dermatologicas. Os valores da frequéncia anual de animais

gue entraram no matadouro com FTS e/ou HPQ s&o ainda mais baixos do que em S. Miguel,
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cerca de metade (0,48%), apontando-se para este baixo valor as mesmas razdes enunciadas

para a llha de S. Miguel.

Constatou-se que, também nesta ilha, a maioria dos animais, 56,72%, que entraram no
matadouro com lesdes dermatologicas possiveis de serem secundarias as lesdes hepaticas
provocados pela micotoxina esporidesmina foram agudas (FTS), ao que se soma 1,6%

respeitante a animais com lesées agudas (FTS) e crénicas (HPQ).

Dois mil e sete foi 0 ano em que maior nimero de animais entrou no matadouro com FTS, ja no
que respeita a HPQ foi 0 ano 2011. No ano 2014, como em S. Miguel registou-se o menor nimero
de casos de ambas as situacdes. Nesta ilha, a relacdo entre os anos com maior nimero de
entradas no matadouro e a causa de inspecdo ante mortem é menos clara. Os dois meses em
que se registou maior fluxo de animais no matadouro com o tipo de lesdes estudadas foram
Novembro e Junho no que diz respeito a FTS, e Outubro e Julho quanto a HPQ. A entrada de
maior nimero de animais com lesGes agudas da pele no matadouro coincide com o inicio do
Verao e o final do Outono, ndo sendo de uma forma tédo clara como em S. Miguel compativel
com pitomicotoxicose. Quanto ao numero de casos de HPQ, aplica-se o mesmo raciocinio usado
nos casos de FTS, podendo apenas justificar-se o nimero de casos em Novembro, utilizando

para isso o0 mesmo raciocinio aplicado a llha de S. Miguel.

A maioria dos figados dos animais com lesdes dermatol6gicas é rejeitada (78,3%), sendo a taxa
cerca de 15% menor quando comparada com a taxa de rejei¢cdo hepética na llha de S. Miguel.
Esta diferenca deve-se, em parte, a menor velocidade da linha de abate, uma vez que o nimero
de animais abatidos é significativamente menor, o0 que permite uma limpeza mais pormenorizada
dos figados com altera¢des, possibilitando a sua aprovacdo. Quando a carcacga é aprovada e 0
figado inspecionado a causa de rejeicdo mais frequente €, como em S. Miguel, a F/E (26,9%), o
que suporta a possibilidade da FTS que 0s animais apresentam ou ja apresentaram ser de
origem hepatdgena. Ao contrario de S. Miguel, na llha Terceira a rejeigdo hepética por F/E ndo
€ maior nos animais com HPQ ou com FTS/HPQ, comparativamente aqueles com FTS, pelo
contrario, € menor. A correlacdo entre a inspecao ante mortem e a causa de rejei¢cdo hepatica é
fraca, contudo estatisticamente significativa (Phi=0,250; C de Pearson=0,243; coeficiente V de
Cramer=0,177; A simétrico=0,049).

As principais causas apontadas para a rejei¢cao total das carcagas foram o carcinoma escamoso
da pele, FTS aguda e anemia/caquexia/emaciacdo. A rejeicdo da carcaga por FTS aguda esta
diretamente relacionada com as lesdes dermatoldgicas presentes, quanto a rejeicdo por
anemia/caquexia/emaciacdo em animais com FTS pode dever-se a diminui¢cdo da ingestao de
alimento por falta de apetite, stress, dor, prostracédo e fotofobia, ja em animais com HPQ pode
estar relacionada com a perda de funcdo hepética que impede um metabolismo eficiente dos

nutrientes ingeridos (Smith, 2000). Quanto ao carcinoma escamoso da pele este pode ter origem
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nas lesfes repetidas a que a pele esta exposta, o que € agravado pelas les6es agudas e crénicas
fotossensiveis que estes animais apresentam. A correla¢do entre a inspecdo ante mortem e a
causa de rejeicdo da carcaca é fraca mas estatisticamente significativa (Phi=0,300; C de

Pearson=0,212; coeficiente V de Cramer=0,287; A simétrico=0,088).

O numero de esporos atinge o pico anual no final do Veréo e inicio do Outono, encontrando-se,
principalmente nos meses Setembro (2001, 2002, 2005, 2006, 2007, 2009, 2011, 2012, 2013,
2014) e Outubro (2003, 2010, 2014), quando as condicdes meteorolégicas e de substrato
permitem o aumento do nimero de esporos na pastagem (Rodriguez etal., 2010; Dairy Australia
FE Working Group, 2013) .

O maior niumero de consultas a animais com FTS realizadas pela equipa veterinaria da UNICOL,
ocorreram entre 0s meses de Agosto e Outubro, quando as contagens de esporos sdo mais
elevadas, 0 que sugere que muitos dos casos tenham como agente etiolégico a micotoxina
esporidesmina. Por outro lado, o final do Verado e inicio do Outono é uma época caracterizada
pela escassez alimentar, o que predispde a ocorréncia de intoxicacfes por plantas téxicas,
normalmente ndo ingeridas pelos animais quando estes dispdem de alimento adequado. O senso
comum gue passa de geragdo em geracdo e a formacéo disponibilizada aos produtores permite
gue estes conhegcam com maior exatiddo as plantas cujo consumo afetara a saude dos seus
animais. Assim, a probabilidade dos casos de FTS nesta época do ano se deverem a
pitomicotoxicose é elevada. Os casos de FTS no matadouro, abordados anteriormente, ndo
seguem uma distribuicdo anual tdo linear quanto as consultas realizadas pela mesma causa,
sendo mesmo Setembro, 0 més de todos os anos estudados aquele que regista um menor

numero de entradas no matadouro de animais com lesdes agudas da pele.

5.2.Estudo no matadouro

5.2.1.1lha de S. Miguel

A idade dos individuos que compdem a amostra é muito variavel (x=80,34; s=29,847), havendo,
por exemplo, entre o individuo mais velho e o mais novo uma diferenca de 175 meses (=15 anos).
A média de idades dos individuos cujo figado apresentou F/E (x=84,42; s=30,096) é maior do
que a média da amostra, assim como a média da idade dos individuos com lesdes de F/E
compativeis com pitomicotoxicose (x=86,40; s=29,817). Entre o0s quatro graus de F/E
compativeis com pitomicotoxicose, os graus Il (x=89,04;5=30,311), lll (x=93,24;5=32,372) e IV
(x=86,83;5=30,721) sdo o0s que apresentam maior média de idades, tendo o grau |
(x=79,83;5=26,306) menor média. Pode concluir-se que os animais da amostra com F/E
hepatica, assim como aqueles cujas les6es sao compativeis com pitomicotoxicose séo, em
média, mais velhos do que os restantes, o que sugere um agravamento periédico e cumulativo

das lesGes hepéticas, caracteristico dos animais intoxicados com esporidesmina. Os animais
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cujo grau de F/E compativel com pitomicotoxicose € mais elevado (Il, Il e 1V) tém idade média
superior a da amostra, sendo isso mais notério nos graus Il e Ill. Ainda que os animais com grau
IV apresentem média de idades superior a média da amostra, esta € menor do que nos graus I
e lll, o que pode relacionar-se com a menor longevidade dos animais devido as lesdes que
afetam o desempenho da atividade hepatica. A correlacdo estatistica representada pelo Ré
Spearman (R=0,154) indica uma relag&o positiva entre o aumento da idade e um maior grau de

lesBes hepaticas de F/E compativeis com pitomicotoxicose.

A maior parte dos animais da amostra (94,29%) nao revelaram quaisquer altera¢des na inspec¢ao
ante mortem, quando apresentam €é devido, na maioria das vezes, a
anemia/caquexia/emaciacdo. Apenas 0,15% dos animais da amostra apresentaram
hiperqueratose. Os animais que a inspecdo ante mortem apresentaram HPQ revelaram na
inspecao post mortem do figado grau intenso (lll) de F/E, sendo compativel com a intoxicagao

por esporidesmina (Faull, 1991; Dairy Australia FE Working Group, 2013).

Tal como a idade, o peso das carcacas quentes amostradas € muito variavel (x=261,34;
$=49,491), sendo a diferenca entre o peso maximo e minimo de 307Kg. Os animais com
fibrose/esclerose sdo, em média, mais leves (x=257,44;s=47,428) do que a amostra, assim como
0s animais cujas lesdes sdo compativeis com pitomicotoxicose (x=255,76; s=48,263). Entre os
graus de F/E compativeis com pitomicotoxicose, as médias do peso diminuem a medida que
aumenta o grau de leséo hepatica, o que pode sugerir que a existéncia de lesdes no figado de
F/E compativeis com pitomicotoxicose pode influenciar o peso da carcaca (Smith & O'Hara, 1978;
Dairy Australia FE Working Group, 2013). A correlagdo estatistica apresentada pelo R6
Spearman indica que h& uma correlacao negativa (R=-0,089) entre o grau de F/E apresentado
pelo figado e o peso do animal em questdo, assim animais com graus mais elevados de F/E

hepatica dao origem a carcagas com menos peso.

A avaliagcdo das carcacgas segundo a classificacdo SEUROP mostrou que a classe com maior
frequéncia relativa foi, em toda amostra, nas carcacas cujos figados apresentaram F/E, fosse ou
ndo compativel com pitomicotoxicose e em todos os graus de F/E compativel com
pitomicotoxicose, a classe mediocre. As carcagas cujas origens sdo animais de categoria E, sao
subprodutos de um sistema produtivo que objetiva a producéo leiteira ou 0 hascimento de crias,
neste caso a producéo leiteira. Assim, além destes animais ndo serem produzidos com o objetivo
da sua carcacga apresentar o peso, conformacdo e teor de gordura mais elevados, também a
manuten¢éo de uma condi¢éo corporal mediana diminui a probabilidade de desenvolvimento de
doengas metabdlicas. Ainda que a presenca de lesdes hepaticas de F/E seja acompanhada de
menor peso das carcagas a que pertencem os figados afetados, isso ndo se reflete na

distribuicdo da massa muscular e do teor de gordura na carcaca.
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A taxa de reprovagdo de carcacas com origem em animais cujos figados apresentaram F/E é
mais baixa do que a taxa de reprovacdo da amostra (7,2%<8,79%), ndo havendo diferencas
significativas na taxa de aprovacdo. Nas carcacas provenientes de animais com les6es hepaticas
compativeis com pitomicotoxicose a taxa de reprovacdo € maior do que na amostra
(9,6%>8,79/%), enquanto a taxa de aprovacdo das carcacas € menor do que na amostra
(72,3%<77%). Tendo em conta os diferentes graus de lesdo hepatica compativel com
pitomicotoxicose, a taxa de reprovacao da carcaga aumenta a medida que os graus de lesao
aumentam, a taxa de aprovacao € maior nos graus | e Il e menor nos graus lll e IV de lesdo no
figado. A medida que o grau de lesio hepatica aumenta, a probabilidade de deterioragdo do
estado geral de salude do animal é maior, 0 que se pode refletir no aumento da taxa de
reprovacdo da carcaca em graus superiores de lesdo do figado (Smith & O'Hara, 1978; Dairy
Australia FE Working Group, 2013). A correlacdo estatistica entre o resultado da inspecédo da
carcaca e o grau de F/E do figado é positiva, sendo dada pelas medidas de associacdo baseadas
no Qui-quadrado (Phi=0,164; C de Pearson=0,162; Coeficiente V de Cramer= 0,095). Quando a
carcaca de animais com F/E hepética, de animais cujas lesbdes hepaticas anteriores séo
compativeis com pitomicotoxicose e de animais com graus Il e IV de F/E compativel com
pitomicotoxicose € rejeitada, isto acontece principalmente pela presenca de neoplasia na bexiga
tal como acontece na amostra total. Nos graus | e Il de lesBes hepaticas compativeis com
pitomicotoxicose a raz&o principal € anemia/caquexia/emaciagdo. A correlagdo estatistica entre
o grau de F/E do figado e a causa de rejei¢céo da carcaca de onde este provém € positiva, sendo
dada pelas medidas de associacdo baseadas no Qui-quadrado (Phi=0,741; C de Pearson=0,595;
Coeficiente V de Cramer= 0,370).

A taxa de rejeicdo das diferentes visceras dos animais com F/E no figado, assim como dos
animais cujas lesdes hepaticas sdo compativeis com pitomicotoxiose e mesmo comparando
entre os diversos graus de F/E, ndo é muito variavel, sendo a principal fonte de variabilidade a

rejeicéo total das carcagas.

Apesar dos figados inspecionados apresentarem, na maioria das vezes, mais do que um tipo de
alterag@es, devido a logistica e as condicionantes informéticas, a causa de rejeicdo hepética
indicada pelo matadouro é normalmente uma. Dos 550 figados com F/E que foram rejeitados,
apenas 57,3% foi devido a esta causa, percentagem que aumenta para 65,1% (181 de 278
figados) quando os figados rejeitados além de F/E sdo compativeis com pitomicotoxicose. De
entre os graus de leséo hepatica compativeis com pitomicotoxicose, sé no grau | menos de 50%
(43,4%) dos figados com F/E ndo séo rejeitados por esta causa, ja que no grau Il (69,2%), IlI
(87,1%) e IV (94,7%) a percentagem aproxima-se dos 100% quanto mais grave € o grau de lesdo

hepatica.
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5.2.2.l1lha Terceira

A idade dos individuos que comp&em a amostra é muito variavel (x=81,28; s=32,551), havendo,
por exemplo, entre o individuo mais velho e o mais novo uma diferenca de 170 meses (=14 anos).
A média de idades é muito proxima da apresentada na amostra estudada em S. Miguel. A média
da idade dos individuos cujo figado apresentou F/E (x=89,52; s=33,179) é maior do que a média
da amostra, assim como a média da idade dos individuos com lesGes de F/E compativeis com
pitomicotoxicose (x=93,16; s=29,741). Entre os quatro graus de F/E compativeis com
pitomicotoxicose, os graus | (x=90,70;s=31,159), Il (x=95,67;5=28,237) e Ill (x=96,11;5=31,186)
séo 0s que apresentam maior média de idade, tendo o grau IV (x=87,25;5=23,372) média inferior
a média da amostra. Pode concluir-se que os animais da amostra com F/E hepatica, assim como
aqueles cujas lesdes sdo compativeis com pitomicotoxicose sdo, em média, mais velhos do que
0s restantes, o que sugere um agravamento periddico e cumulativo das lesGes hepéticas,
caracteristico dos animais intoxicados com esporidesmina. Os animais cujo grau de F/E
compativel com pitomicotoxicose é mais elevado (I, II, lll) tém idade média superior a da amostra,
sendo isso mais notério nos graus Il e lll, o grau IV apresenta média de idade inferior talvez
porque a longevidade dos animais com les@es de grau IV é comprometida pelo desempenho
insatisfatorio do figado. A correlacdo estatistica representada pelo R6 Spearman (R=0,288)
indica uma relagéo positiva entre 0 aumento da idade e um maior grau de lesBes hepéticas de
F/E apresentadas. A média da idade é em qualquer dos casos superior na llha Terceira quando
comparada com a amostra da llha de S. Miguel, assim como a correlacéo entre o aumento da

idade e um grau de lesé@o hepética maior.

Tal como na llha de S. Miguel a maior parte dos animais da amostra (92,7%) néo revelaram
guaisquer altera¢des na inspe¢do ante mortem, mas quando ha alteragfes a registar elas sédo
principalmente do foro muscoesquelético. Nesta ilha os casos de HPQ detetados a inspec¢éo ante
mortem sobem para 1% apenas (Faull, 1991; Dairy Australia FE Working Group, 2013). Os
animais que a inspecao ante mortem apresentaram HPQ revelaram na inspe¢éo post mortem do
figado grau intenso (lll) e severo (IV) de F/E, sendo compativel com a intoxicagdo por

esporidesmina.

Tal como a idade, o peso das carcacas quentes amostradas € muito varidvel (x=259,09;
s=42,418), sendo a diferenca entre o peso maximo e minimo de 233 Kg. Os animais com F/E
sdo, em média, ligeiramente mais pesados do que a amostra, 0 que ndo acontece com 0s
animais cujas lesGes sdo compativeis com pitomicotoxicose. Entre os graus de F/E compativeis
com pitomicotoxicose, as médias do peso ndo s6 sdo maiores do que a média da amostra nos
dois graus inferiores (I e II) como ha um aumento do grau | para o grau Il, nos dois graus
superiores (grau lll e IV) o decréscimo em relacdo a média da amostra € muito acentuado o que
pode sugerir, neste caso, que apenas os graus lll e IV de lesdo hepatica estéo relacionados com

um menor peso da carcaca (Smith & O'Hara, 1978; Dairy Australia FE Working Group, 2013). A
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correlagao estatistica apresentada pelo R6 Spearman indica que a correlagdo negativa entre o

grau de F/E apresentado pelo figado e o peso do animal em questdo néo € significativa.

A avaliacdo das carcacas segundo a classificacdo SEUROP mostrou que a classe com maior
frequéncia relativa foi, em toda amostra, nas carcacas cujos figados apresentaram F/E, fosse ou
ndo compativel com pitomicotoxicose e nos graus I, Il, e lll de F/E compativel com
pitomicotoxicose, a classe mediocre superior. A excec¢do é o grupo IV de lesdes hepaticas em
gue classe mediocre foi a mais frequente. A classificagdo quanto ao teor de gordura foi em todos
0s grupos pertencente a classe reduzida, ndo havendo, como na conformacdo SEUROP

correlacao estatistica significativa com o grau de leséo hepética.

As taxas de reprovacao, retengdo para observacao e aprovacao das carcagas originarias dos
animais cujos figados apresentaram F/E sdo similares as taxas da amostra. Nas carcagas
provenientes de animais com lesfGes hepéticas compativeis com pitomicotoxicose a taxa de
reprovagdo é maior do que na amostra (5,8%>3,7%), assim como a taxa de retencdo para
observacgédo (9,1%>7,3%), quanto a taxa de aprovagdo das carcagas esta € menor do que na
amostra (85,1%<89%). Tendo em conta os diferentes graus de lesdo hepatica compativel com
pitomicotoxicose, a taxa de reprovagcdo da carcaga aumenta & medida que os graus de lesédo
aumentam, a taxa de aprovacao é maior nos graus | e Ill e menor nos graus Il e IV de lesdo no
figado. A correlacdo estatistica entre o resultado da inspecdo da carcaca e o grau de F/E do
figado é positiva, sendo dada pelas medidas de associacdo baseadas no Qui-quadrado
(Phi=0,243; C de Pearson=0,236; Coeficiente V de Cramer= 0,172).

Quando a carcaga de animais com F/E hepatica, de animais cujas lesfes hepéticas anteriores
sdo compativeis com pitomicotoxicose e de animais com grau IV de F/E compativel com
pitomicotoxicose é rejeitada, isto acontece principalmente pela presenga de osteite purulenta tal
como acontece na amostra total. Nos graus I, Il e lll de lesGes hepaticas compativeis com
pitomicotoxicose as razOes principais sdo anemia/caquexia/emaciacdo, peritonite e
traumatismos extensos, e abcessos e traumatismos extensos, respetivamente. A correlacdo
estatistica entre o grau de F/E do figado e a causa de rejeicdo da carcacga de significativa

estatisticamente.

A taxa de rejeicdo das diferentes visceras dos animais com F/E no figado, assim como dos
animais cujas lesGes hepaticas sdo compativeis com pitomicotoxicose e mesmo comparando
entre os diversos graus de F/E, ndo é muito variavel, sendo a principal fonte de variabilidade a

rejeicdo total das carcacgas.

Apesar dos figados inspecionados apresentarem, na maioria das vezes, mais do que um tipo de
alteracdes, devido a logistica e as condicionantes informaticas, a causa de rejeicdo hepéatica
indicada pelo matadouro é normalmente uma. Dos 178 figados com F/E que foram rejeitados,

apenas 37,01% foi devido a esta causa, percentagem que aumenta ligeiramente para 38,32%
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guando os figados rejeitados além de F/E sdo compativeis com pitomicotoxicose. De entre os
graus de lesdo hepatica compativeis com pitomicotoxicose, nos graus | e Il menos de 50%
(20,41% e 34,21%, respetivamente) dos figados com F/E sao rejeitados por esta causa, ja no
grau Il (94,12%) a quase totalidade dos figados é rejeitada por esta causa, atingindo-se os 100%

no grau IV.

Conclui-se que ainda que perto de 93% da amostra se apresente sem quaisquer alteracbes a
inspecdo ante mortem, s6 1% apresenta hiperqueratose, a inspecdo hepatica post mortem
revelou a existéncia de lesbes compativeis com pitomicotoxicose em 29,51% dos figados
observados (121 figados de 410 observados), por outras palavras, mais de 50% (57,08%) dos
figados que apresentaram F/E, esta era compativel com pitomicotoxicose, o que esta de acordo
com a bibliografia citada (Faull, 1991; Dairy Australia FE Working Group, 2013) .

5.2.3. Andlise histopatolégica

A analise histopatol6gica das amostras, respeitantes a varios graus de lesédo hepatica, nao s6
revela lesdes compativeis com a intoxicacdo por esporidesmina (Dodd, 1959; Worker, 1960;
Crawley et al., 1961; Glenn etal., 1965; Greenwood & Williamson, 1985; Kellerman & Coetzer,
1985 referido por Pinto et al., 2005; Flaoyen et al., 1991; Smith & Embling, 1991; Flaoyen &
Smith, 1992; Smith, 2000; Ozmen et al., 2008; Dairy Australia FE Working Group, 2013), como a
categorizagdo macroscopica corresponde a um grau crescente de lesdo hepética a nivel

microscopico.

O grau de fibrose é notoriamente crescente a medida que os graus de lesdo aumentam, assim
como a hiperplasia biliar. Em graus mais severos, a tentativa de regeneracao hepatica manifesta-

se pelo desenvolvimento de pseudoldbulos.

6.Conclusodes

Tendo em conta o estudo retrospetivo em S. Miguel no que diz respeito aos meses de maior
entrada, no matadouro, de animais com lesdes dermatoldgicas na pele, assim como, a principal
causa de rejeicao hepética apos inspe¢édo post mortem do figado demonstram, ndo sé, que a
FTS sera principalmente de origem hepatdgena, como em muitos casos o agente etiolégico sera,
possivelmente, a esporidesmina. Na Illha Terceira essa afirmagéo ndo pode ser feita, contudo os
valores altos do nimero de esporos das pastagens vigiadas e o aumento contemporaneo do

numero de consultas devido a FTS, indicam que a doenca tem representatividade na llha.

Pela percentagem de figados, observados no estudo no matadouro, cujas lesGes indicam
compatibilidade com a intoxicacdo por esporidesmina e que sdo rejeitados devido a outras
causas, pode deduzir-se que os figados rejeitados no estudo retrospetivo, ainda que pudessem

apresentar les@es leves de F/E hepética compativeis com pitomicotoxicose, muito provavelmente
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foram rejeitados por outra causa, 0 que ndo os exclui do grupo de animais que provavelmente

apresentam lesGes dermatolégicas devido a acéo lesiva da esporidesmina no figado.

Se se considerar a diferenca entre a frequéncia de figados com F/E no estudo realizado no
matadouro e a frequéncia em que a reprovacgdo hepatica é realmente devido a essa causa,
conclui-se que para a causa de reprovacdo hepatica, F/E, do estudo retrospetivo, ser tédo

frequente é porque o grau de leséo é consideravel.

As lesdes histopatolégicas observadas sdo compativeis com as lesdes provocadas pela
esporidesmina, 0 que possibilita que a avaliacdo macroscépica dos figados defina, em primeira

insténcia, a presenca de lesdes compativeis com pitomicotoxicose.

A correlacdo positiva entre o aumento do grau de lesdo hepatica compativel com
pitomicotoxicose e o aumento da idade, assim como a correlacdo negativa entre 0 aumento do
grau de lesdo hepética compativel com pitomicotoxicose e a diminuicdo do peso da carcaca
quente revelam que os animais mais velhos sdo aqueles que possuem lesfes hepaticas mais

graves o que pode se reflete também num menor peso da carcaca

Conclui-se que ainda que perto de 95% da amostra do estudo no matadouro de S. Miguel se
apresente sem quaisquer alteracdes a inspecdo ante mortem, s6é 0,15% apresenta
hiperqueratose, a inspec¢do hepética post mortem revelou a existéncia de les6es compativeis
com pitomicotoxicose em 23,37% dos figados observados (311 figados de 1331 observados), ou
seja, em cerca de 50% (52,01%) dos figados que apresentaram fibrose/esclerose as alteracéo
apresentaram compatibilidade com pitomicotoxicose, o que esta de acordo com a bibliografia
citada. Na llha Terceira, a frequéncia de 1% de casos de HPQ na inspecdo ante mortem,
contrasta com uma taxa de compatibilidade com a pitomicotoxicose de 29,51% (121 figados dos
410 observados) que aumenta par 57,07% se se tiver em conta apenas aquele com F/E. Estes
valores estdo dentro dos intervalos de prevaléncia de lesGes hepaticas indicadas pela
bibliografia, em locais onde a intoxicacdo por esporidesmina é possivel. A existéncia de
frequéncias de lesbes hepaticas tdo elevadas em animais que em vida ndo mostram qualquer

alteragdo de saude vislumbram a dimensao verdadeira desta patologia.

Dadas as condi¢des ideais para o desenvolvimento de P. chartarum nos Acores se verificarem,
assim como a presencga de animais suscetiveis a acdo da esporidesmina, urge a necessidade
de encontrar medidas seguras e mais definitivas de controlo da doenca, o que parece ser

possivel através da via genética.
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