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RESUMO

D’AVILA, Mariana Sequeira. Estudo morfoldgico e imunohistoquimico (Troponina C) na
deteccdo de lesbes cardiacas secundarias a doenca renal cronica em cédes. 2015. 101p.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Programa de P6s-Graduacdo em Medicina
Veterinaria). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2015.

LesBes cardiacas agudas ou cronicas podem resultar em perturbagdes na funcéo renal e vice-
versa, fenébmeno conhecido como Sindrome Cardiorrenal. Este trabalho teve como objetivos
verificar, com base na morfologia, as correlacGes entre Doenca Renal Crénica (DRC) e lesdes
cardiovasculares, avaliar a real extensdo dessas lesbes em cdes, visto que alteracdes
miocardicas regressivas incipientes podem ndo ser perceptiveis ou facilmente identificadas
através da coloracdo rotineira pela hematoxilina e eosina, bem como verificar a eficacia do
teste imunohistoquimico com o uso do anticorpo antitroponina C humano na detec¢do de
lesbes cardiacas em cdes com insuficiéncia renal. Pela avaliacdo imunohistoquimica do
coragdo dos 22 caninos, observaram-se diversos grupos de midcitos com reducdo significativa
ou auséncia de imunorreatividade para o anticorpo anti-troponina C, essas areas, via de regra,
correspondiam aos mesmos grupos de midcitos que, pela coloragdo de H.E. apresentavam
alteracbes que variavam de leve tumefacdo celular a aumento da eosinofilia, perda de
estriacdo, lise celular e cariblise, por vezes, acompanhadas de infiltrado inflamatério
predominantemente mononuclear. Adicionalmente, havia, no coracdo de 10 cdes, lesdo
vascular, que variou de leve tumefagdo das células endoteliais a necrose, com deposicdo de
material eosinofilico (marcacéo positiva para colageno pela coloracdo Tricromico de Masson),
na parede vascular e mineralizagdo. Macroscopicamente, observaram-se hipertrofia
ventricular esquerda e lesdes extra-renais da uremia, incluindo glossite e estomatite
ulcerativas, pneumopatia e gastropatia urémica, além de mineralizagdo do espaco intercostal.
Macroscopicamente 0s rins avaliados apresentaram atrofia, superficie irregular, fibrose e
alteracdo na relacdo cortico-medular e na microscopia hialinizacdo e esclerose glomerular,
necrose marcada nas células tubulares, mineralizacdo de algumas estruturas, inflamacéo
(predominantemente mononuclear) e fibrose intersticial. Neste estudo, as lesdes miocéardicas
foram estreitamente correlacionadas as alteragcdes vasculares, resultantes da uremia de longa
duracdo e/ou da combinacédo de alteracdes metabolicas e celulares que ocorrem na Sindrome
Cardiorrenal tipo 4, na qual o comprometimento crénico do rim pode induzir lesGes cronicas
no coracao.

Palavras chaves: canino, troponina, sindrome cardiorrenal



ABSTRACT

D’AVILA, Mariana Sequeira. Morphological and immunohistochemical studies
(Troponin C) to detect cardiac lesions secondary to chronic kidney disease in dogs. 2015.
101p. Dissertation (Master Science in Veterinary Medicine, Animal Pathology). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

Acute or chronic abnormalities in cardiac function can lead to lesions in kidneys or heart and
cause the Cardiorenal syndrome. This study had the objective to (1) to verify, based on
morphology, the correlation between Chronic Kidney Disease (CKD) and cardiovascular
injury, as well as to reveal the extent of the lesion in dogs; because initial regressive changes
often cannot be discerned with hematoxylin and eosin staining (H&E) alone, and (2) to verify
the reliability of immunohistochemistry with anti-cTnC human antibody, to detect heart
lesions in dogs with renal failure. Cardiac fragments from 22 dogs were submitted to
immunohistochemistry, which revealed reduction of c¢TnC levels in the cytoplasm of
cardiomyocytes. This decrease in immunoreactivity occurred usually on the same myocytes
with specifics changes in H&E stain, ranging from mild cell swelling to increased
eosinophilia, loss of striation, cell lysis and karyolysis that sometimes was accompanied by a
inflammatory infiltrate. In 10 cardiac fragments vascular injury was observed, ranging from
mild swelling to necrosis of endothelial cells, with deposition of eosinophilic material
(staining positively for collagen in Masson’s trichrome) in the vessel wall and mineralization.
Grossly, there were left ventricular hypertrophy and extra-renal lesions of uremia, including
glossitis and ulcerative stomatitis, uremic pneumo and gastropathy, and intercostal
mineralization. The evaluated kidneys had lesions of differtnmet intensity, irregular surface,
fibrosis and altered cortico-medullary relationship, hyalinization and glomerular sclerosis,
marked tubular cell necrosis and mineralization, mononuclear infiltration, and interstitial
fibrosis. In this study, the cardiac vascular lesions were correlated with changes resulting
from long term uremia and/or combination of metabolic and cellular changes of the
Cardiorenal syndrome type 4, wherein the chronic kidney impairment can induce chronic
lesions in the heart.

Key words: canine, troponin, cardiorenal syndrome
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por lesGes estruturais irreversiveis, que
podem evoluir progressivamente para uremia, insuficiéncia renal cronica (IRC) e faléncia
renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). A insuficiéncia renal leva a ruptura de funcoes
metabolicas e enddcrinas, bem como a disturbios hidroeletrolitico e acido-basico (RIBEIRO et
al., 2008), além de perturbacdes na funcdo cardiaca (MARTIN; FRANCO, 2005).

As alteracGes cardiacas em seres humanos portadores de insuficiéncia renal cronica foram
descritas pela primeira vez em 1947. Macroscopicamente, havia acentuada hipertrofia
ventricular e fibrose e, ao exame histolégico do miocéardio, observou-se edema intersticial
intenso. Nesse estudo, sugeriu-se que a causa da morte havia sido a uremia, tendo em vista
que a dialise clinica rotineira ndo era disponivel na época (LANGENDORF; PIRANI, 1947).
Portanto, coracdo e o0s rins mantém estreita relacdo e a comunicacdo entre esses 6rgaos ocorre
por uma variedade de vias; alteracdes fisioldgicas sutis em um desses 6rgdos sao compensadas
pelo outro (VISWANATHAN; GILBERT, 2011).

A disfuncdo aguda ou cronica cardiaca pode induzir a lesdo aguda ou crénica no rim e a
modificacdo das funcdes renais pode alterar o funcionamento cardiaco, em um processo
fisiopatoldgico denominado Sindrome Cardiorrenal (SCR) (RONCO; HOUSE; HAAPIO,
2008).

As cardiopatias, quando associadas as nefropatias, podem ter evolucdo mais rapida e
dificil controle. A DRC pode provocar anemia, descontrole dos niveis de colesterol e
triglicerideos e dificultar o controle da pressao arterial. Aléem disso, acelera o processo de
aterosclerose, com posterior calcificacdo e formacdo de placas ateromatosas nas artérias
coronarianas e cerebrais, o que pode ocasionar infarto do miocéardio (SARTURI, 2007).

Diversas técnicas imunohistoquimicas com alta especificidade e sensibilidade tém sido
desenvolvidas no intuito de se detectar dano aos cardiomidcitos, pois muitas vezes a coloracao
rotineira € limitada para identificar essas lesdes (STIGGER et al., 2001; CARMO et al.,
2011). Entre essas, a que utiliza Troponina C cardiaca tem apresentado bons resultados
(ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a; PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et
al.,, 2014; COSTA et al., 2014; SANTOS et al., 2014). Os cardiomidcitos necréticos,
detectaveis ou ndo pelos exames rotineiros de microscopia Optica, apresentam imunomarcagao
negativa, enquanto os ndo-afetados sao positivos para a troponina (JENKINS et al., 2010).

Dessa forma, este trabalho teve como objetivos verificar correlacdo entre DRC e lesdes

cardiovasculares, a real extensdo dessa lesdo em cdes, visto que alteragdes regressivas
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incipientes podem n&o ser perceptiveis ou facilmente identificaveis apenas com a utilizacéo da

coloragéo rotineira pela hematoxilina e eosina.
Além disso, pretende-se avaliar a confiabilidade do teste imunohistoquimico com o uso do

anticorpo antitroponina C humana na deteccao de lesdes cardiacas em cdes com insuficiéncia

renal.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia renal

As funcdes dos rins sdo abrangentes e fundamentais para manter a homeostasia do
organismo (LUNN, 2011). O néfron € a unidade funcional do rim e inclui o corpasculo renal
(capsula de Bowman com glomérulo) e um sistema tubular, com os tdbulos contorcidos
proximais, Alca de Henle e o tabulo contorcido distal, que termina nos tubulos coletores
(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009; SINGH et al., 2012). Nos mamiferos, os rins
recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco (VERLANDER, 2008). Essas funcgdes
renais podem ser divididas em cinco componentes basicos: formar urina, regulacdo acido-
base, manutencdo da homeostase hidrica, equilibrio eletrolitico e funcdo enddcrina
(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009).

A formacdo de urina tem como objetivo eliminar residuos metabolicos (VERLANDER,
2008; NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009), porém as substancias requeridas pelo
organismo, incluindo proteinas de baixo peso molecular, &gua e uma série de eletrolitos,
devem ser reabsorvidas (VERLANDER, 2008). A conservacdo da &gua ocorre através da
reabsorcdo pelos tdbulos contorcidos proximais, mecanismo de contracorrente da Alca de
Henle, atividade do hormonio antidiurético nos tObulos distais e gradiente de ureia da
medular. O sistema tubular é capaz de absorver 99% da agua do filtrado glomerular
(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009).

A regulacdo &cido-basica se d& predominantemente através de recuperacao do bicarbonato
do filtrado glomerular e do equilibrio eletrolitico pela manutencdo da concentracdo
extracelular normal de ions (como potéassio), pela reabsorcdo passiva nos tubulos proximais e
da secrecdo tubular nos tubulos distais, sob a influéncia da aldosterona (NEWMAN;
CONFER; PANCIERA, 2009). As principais funcdes dos varios segmentos do néfron estdo
descritas no Quadro 1 (DIBARTOLA, 2007).

A funcdo enddcrina ocorre através de trés eixos hormonais: eritropoietina, renina-
angiotensina e vitamina D (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). A producdo e a
liberacdo de hormonios pelos rins desempenham papel vital no controle da presséo arterial
sisttmica (VERLANDER, 2008) e na producéo de globulos vermelhos (VERLANDER, 2008;
NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009), pois a eritropoietina é produzida em resposta a

baixa tensdo de oxigénio e, quando liberada na circulacdo, estimula a medula 6ssea a produzir
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eritrocitos (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). A vitamina D precisa ser convertida
nos rins para sua forma mais ativa, o calcitriol, e isso facilita a absor¢do de célcio pelo
intestino (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009).

Quadro 1 - Funcdes dos seguimentos especificos do néfron

Segmento do néfron Principais funcoes

Glomérulo . Filtracdo, formacdo do ultrafiltrado
plasmatico

Tubulo proximal . Reabsorcdo isosmotica de 65-70% de agua

filtrada e de NaCl
. Reabsorcao de 90% de HCO ~ filtrado
. Principal local de producédo de NH3
Reabsorcdo quase total de glicose e
aminoacidos filtrados
. Reabsorcdo de potéssio, fosfato, calcio,
magnésio, ureia e urato
. Secrecdo de anions e cations organicos
. Secrecdo de H”
Alca de Henle . Multiplicador contracorrente devido a:
. ramo descendente: reabsorcdo de agua e
secrecdo de sais e ureia
. ramo ascendente: reabsorcdo de sais,
impermeével a agua, regulacdo da excrecdo

de Mg *?

Tuabulo distal . Reabsorc¢éo de pequena quantidade de NaCl
. Controle ativo da excrecao de calcio

Ducto coletor medular . Reabsorc¢do ou secrecdo de potassio

. Reabsorcéo final de NaCl
. Reabsorc¢do de ureia e agua mediada pelo

ADH
. Secrec&o de jon H e NH3
Segmento conector e ducto coletor cortical . Secrecdo de potassio mediado por

aldosterona nas células principais

. Secrecéo de fon H*

. Reabsorc¢éo de potassio

. Reabsorcdo de &gua mediada pelo ADH

Fonte: DIBARTOLA, 2007; AIRES, 2008c



2.1.1 Insuficiéncia renal

Para detectar a lesdo renal podemos utilizar testes laboratoriais (como exame de
sangue e urina), histopatologia do rim ou avaliacdo de imagens, como radiografias e
ultrassonografias (USG) (LUNN, 2011), mas o ideal é unir os dados clinicos com o0s
resultados desses exames.

Com a perda progressiva da funcdo renal, a capacidade dos rins de concentrarem a urina
diminui gradativamente, o que pode ser uma informacdo véalida na avaliacdo do paciente
(JUNIOR; WILLIAMS, 2010). A substancia mais usada para avaliar a filtracdo glomerular é a
creatinina, substancia resultante do metabolismo da creatina presente na musculatura
esquelética (AIRES, 2008b). Como sua producdo é constante e ela € filtrada pelos glomérulos,
sua depuracdo é praticamente igual a taxa de filtracdo glomerular, entdo é um teste preciso e
confidvel da funcdo renal; o nivel sérico de creatinina ndo é influenciado pela ingestao
dietética nem pelo estado de hidratacdo (JUNIOR; WILLIAMS, 2010). A ureia € o principal
catabolito do metabolismo protéico e a principal via de excrecdo dessa substancia é a urina, ou
seja, trata-se de um parametro acessivel da suficiéncia ou insuficiéncia renal (AIRES, 2008a).
Ao contrério da creatinina, a ureia € influenciada pela ingestdo de proteinas dietéticas, pelo
estado de hidratacdo e por sangramento gastrintestinal, por isso altos niveis de ureia sao
menos especificos para indicar uma insuficiéncia renal do que a creatinina, mas a relagéo
entre elas pode fornecer indicios diagndsticos especificos (JUNIOR; WILLIAMS, 2010).

As doencas que acometem 0s rins sdo extremamente complexas quanto a sua estrutura e
costuma-se dividi-las conforme o(s) componente(s) morfoldgico(s) acometido(s), isto &,
glomérulos, tabulos, intersticio e/ou vasos sanguineos. As doencas que afetam cada uma
destas estruturas manifestam—se inicialmente de forma distinta e algumas destas estruturas
parecem ser mais vulnerdveis a formas especificas de lesdo renal, como por exemplo,
imunologicamente mediada no caso de doencas glomerulares, e agentes tdxicos ou infecciosos
nos distdrbios tubulares e intersticiais; alguns agentes podem afetar mais de uma estrutura. Por
outro lado, a interdependéncia anatbmica e funcional entre as estruturas dos rins implica que a
lesdo de uma delas quase sempre ira afetar secundariamente as outras estruturas. Por
conseguinte, qualquer que seja a origem, todas as formas de doenca renal tendem, na fase
final, a destruir todos os quatro componentes do rim, culminando em insuficiéncia renal
cronica (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). A severidade da doenga renal e as

implicacdes para a terapia e prognostico podem variar entre os pacientes (LUNN, 2011).



As substancias normalmente eliminadas na urina acumulam-se em consequéncia da
excrecdo renal comprometida, e levam a uma ruptura nas funges metabolicas e enddcrinas,

bem como a disturbios hidroeletrolitico e acido-basico (RIBEIRO et al., 2008).

2.1.2 Leséo Renal Aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) pode ser definida como perda da funcéo renal, de
maneira subita, independentemente da etiologia ou mecanismos, que provoca acumulo de
substancias nitrogenadas (ureia e creatinina), acompanhadas ou ndo da diminuicdo da diurese
(COSTA; VIEIRA-NETO; NETO, 2003). A capacidade da fungdo renal diminui em 75%
(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). Ocorre um declinio rapido, porém
potencialmente reversivel, da funcdo renal, que incluem queda nas taxas de filtracdo
glomerular (SINGH et al., 2012), distarbios nos equilibrios hidrico, eletrolitico e &cido-bésico
(VADEN; LEVINE; BREITSCHWERDT, 1997). A IRA pode ser causada por fatores pré-
renais, renais e pos-renais (VADEN; LEVINE; BREITSCHWERDT, 1997; NEWMAN;
CONFER; PANCIERA, 2009; SINGH et al., 2012). Na IRA pré-renal, ocorre diminuicdo da
perfusdo renal (como em casos de hipovolemia, choque ou isquemia), ja fatores renais estdo
associados a danos causados ao néfron e os pds-renais a obstrucao do trato urinario (SINGH et
al., 2012). As causas mais comumente encontradas para a IRA s&o a ocorréncia de um evento
isquémico ou pela exposicdo a um agente nefrotoxico (XAVIER et al., 2008). Segundo
Thomovsky e Plunkett (2013), as nefrotoxinas conhecidas incluem agentes terapéuticos como
analgeésicos, anti-helminticos, antifingicos, antimicrobianos, agentes quimioterapicos, bem
como outros medicamentos utilizados na clinica como anestésicos e agentes de contraste
radiografico e também outras substancias como metais pesados, veneno de cobra, compostos
organicos e pigmentos.

Agentes infecciosos como bactérias que causam a pielonefrite aguda, Leptospira sp. e
microorganismos riquetsianos podem resultar em IRA por mecanismo inflamatorio direto ou
por vasculite extensa (LANGSTON, 2011; XAVIER et al., 2008). Outros agentes infecciosos
como Ehrlichia canis, Borrelia burgdorferi, Babesia e Leishmania também podem levar a
este quadro (LANGSTON, 2009).

Causas iatrogénicas, incluindo hipotensdo e hipovolemia, relacionadas a cirurgia ou

anestesia, e tratamento com vasodilatadores também podem causar IRA. A disfuncdo renal



aguda também pode ser originada por neoplasia renal, hipercalcemia, traumatismo, raticidas e
doengas imunomediadas (XAVIER et al., 2008).

Classicamente a IRA é dividida em trés fases, porém atualmente a fase tardia da fase de

iniciacdo é considerada fase de extensdo, como descrito no Quadro 2.

Quadro 2 - Fases da Insuficiéncia Renal Aguda

Fase Definicao Tempo de | Alteracgdes renais | Manifestaces clinicas

duracéo

Iniciacdo Animal sujeito Lesdo do | N&o sdo aparentes
ao insulto renal parénquima

_ evolui,  epitélio
sofre injaria
subletal mas
potencialmente
reversivel

Extensdo Progresséo da| A fase de | Alteragdes na | N&o sdo aparentes
fase de iniciacdo | iniciacdo junto | perfusdo renal,

com a fase de | continua hipdxia,

extensao inflamacéo

duram de horas | secundaria,

a dias. progressao da
injaria epitelial e
endotelial  (pode
levar a necrose ou
apoptose)

Manutencao Apos lesdo | De dias a| Taxa de filtragdo | Diminuido volume de
irreversivel  no | semanas glomerular urina, inicio do
epitélio renal diminuida, aparecimento das

alteracdo do fluxo | complicagbes da uremia.

sanguineo local O animal pode morrer
pela uremia ou evoluir
para a proxima fase.

Recuperagéo Regeneragdo e Recuperacgéo Aumento da diurese e
reparo com celular da injuria, | progressiva resolugdo da
restauracdo da . remocao de debris | uremia. O animal pode se
funcdo renal intratubulares, re- | tornar um paciente com

epitelizacdo  do | Doenca Renal Crénica ou
tubulo se recuperar por completo.

Fonte: COWGILL; FRANCEY, 2005




2.1.2.1 Necrose Tubular Aguda

Em cdes, a IRA é causada principalmente por uma necrose tubular aguda (NTA)
(XAVIER et al., 2008), que pode ser determinada por insulto isquémico ou toxico as células
epiteliais dos tdbulos renais (MAXIE; NEWMAN, 2007; DIVERS, 1993; CONFER,;
PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002); essa
condicdo muitas vezes é denominada nefrose renal (CONFER; PANCIEIRA, 1998; MAXIE;
NEWMAN, 2007; DIVERS, 1993). Independentemente da lesdo ser isquémica ou tdxica, 0s
eventos levam a dano tubular acompanhados por graves e persistentes disturbios do fluxo
sanguineo (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Os tubulos renais, principalmente 0s
proximais e 0s ramos ascendentes espessos, por serem metabolicamente muito ativos sdo mais
susceptiveis a isquemia e nefrotoxinas (MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA,
1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Em resposta as agressoes, as células epiteliais
tubulares se degeneram, necrosam e, posteriormente, descamam para a luz tubular (CONFER;
PANCIEIRA, 1998). Varios fatores predispdem os tubulos a lesdo toxica, incluindo uma
extensa superficie eletricamente carregada para reabsorcédo tubular, sistema de transporte ativo
para ions e acidos organicos e capacidade de concentracdo ativa (COTRAN; KUMAR;
COLLINS, 2000). Particularmente, ainda no caso dos tubulos proximais, pode haver a
inativacdo do sistema de enzimas pela sua ampla exposicdo aos agentes toxicos durante a
absorcéo do ultrafiltrado para a formacédo de urina (MAXIE; NEWMAN, 2007).

Animais que desenvolvem necrose tubular acentuada, com frequéncia apresentam sinais
de uremia caracteristicamente associados a um decréscimo (oligaria) ou auséncia (andria) na
producdo de urina (CONFER; PANCIEIRA, 1998). Por outro lado, a patogenia da falha renal
aguda com oliguria, tanto na NTA toxica quanto na isquémica, gera controvérsias (MAXIE;
NEWMAN, 2007). O edema intersticial e a obstrucdo intratubular por epitélio necrético
descamado impedem o fluxo do filtrado glomerular para os tdbulos (MAXIE; NEWMAN,
2007; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002). Nos casos de lesdo
tubular marcada, pode haver drenagem retrograda do filtrado glomerular para o intersticio
(MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR;
COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002). Além disso, pela ativacdo do sistema renina —
angiotensina, em especial nos néfrons do cortex, ha decréscimo do fluxo sanguineo e da taxa
de filtracdo glomerular (TFG), que resulta em formacdo reduzida de urina (MAXIE;
NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).
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Na necropsia, o reconhecimento da NTA é dificil; os rins estdo tumefeitos, a superficie
capsular esta lisa e palida, com aspecto translucido. A superficie de corte é usualmente palida
e muito Umida. As estriagdes normais podem estar um pouco mais evidentes ou pode haver
sua acentuacdo pelo aparecimento de listras brancas, opacas e orientadas radialmente
(CONFER; PANCIEIRA, 1998). Os achados microscopicos dos rins podem ser variaveis, na
dependéncia da gravidade e da duragdo da exposicdo a lesdo, bem como do intervalo de tempo
entre o insulto e a morte (MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998). A
necrose tubular pode ser totalmente inespecifica, porém podem haver pequenas diferencas nas
lesGes provocadas por certos agentes (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Na necrose
tubular toxica, predominantemente proximal, h& preservacdo da membrana basal das células
epiteliais (MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998); em insultos
isquémicos, porém, haveria o rompimento dessas membranas (MAXIE; NEWMAN, 2007;
DIVERS, 1993; CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

Os niveis de potéssio no sangue podem estar elevados na IRA e causar alteragdes na
conducéo elétrica e por isso a hipercalemia é o principal disturbio eletrolitico que oferece
risco de vida aos cdes com IRA devido as alteragdes nos batimentos cardiacos (COWGILL,;
FRANCEY, 2005).

2.1.3 Doenca Renal Cronica

Dependendo da proporcdo do parénquima renal afetado e da severidade e duracdo das
lesGes, a doenca renal pode ou ndo levar a uma insuficiéncia renal, entéo o termo insuficiéncia
renal ndo deve ser usado como sindnimo de doenca renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS,
2005). A doenca renal cronica (DRC) é a enfermidade renal mais encontrada em cées e é
caracterizada por uma lesdo estrutural irreversivel das unidades funcionais do rim (POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2005). Mesmo sendo frequentemente considerada uma doenca de animais
idosos (mais comum em gatos idosos), a DRC pode ocorrer em qualquer idade (POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2005), inclusive em cdes com menos de um ano (KRAWIEC, 1987). Para
ser considerada cronica, a lesdo renal deve estar instalada por no minimo trés meses, com ou
sem decréscimo da taxa de filtracdo glomerular, ou quando temos 50% de reducéo da taxa de
filtracdo glomerular persistindo por no minimo 0 mesmo tempo. A duragdo de no minimo trés

meses é um critério recomendado para confirmar a DRC baseado na observacdo de que a



hipertrofia compensatéria e melhoria na funcéo renal podem continuar por até trés meses apos
a perda aguda dos néfrons (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005).

E dificil determinar a causa da DRC, pois devido & interdependéncia dos componentes
tubulares e vasculares do néfron, o ponto final do dano irreversivel do glomérulo ou do tabulo
é 0 mesmo (GRAUER, 2009). As causas da DRC podem ser congénita, como em rins
policisticos ou nefropatia hereditaria em cées da raca Lhasa Apso; amiloidose, inflamatorias e
infecciosas como pielonefrite; IRA mal resolvida e até mesmo disfuncdes imunoldgicas como
lUpus eritematoso sistémico (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; GRANT; FORRESTER,
2006; GRAUER, 2009).

Alguns sinais clinicos diferenciam a insuficiéncia renal aguda da doenca renal cronica e
sdo usados na clinica para determina-las. No quadro crénico da doenca observam-se
inapeténcia, depressdo, vomito e perda de peso que ocorre de forma progressiva e geralmente
persiste de semanas a meses, ao passo que a IRA tem um inicio subito desses sintomas.
Polidria e polidipsia sdo sinais clinicos comuns na doencga cronica, enquanto na forma aguda
geralmente ha diminuicdo do volume urinario. A creatinina e a ureia séricas estdo aumentadas,
porém estdveis no quadro crénico, enquanto na IRA essas substancias aumentam
progressivamente (GRANT; FORRESTER, 2006).

Nenhum tratamento pode reverter as lesdes ja instaladas, pois as alteracdes
compensatdrias para sustentar a funcdo renal ja ocorreram. Porém, as consequéncias clinicas e
bioquimicas da reduzida funcéo renal podem ser melhoradas com uma terapia de suporte e
sintomatica (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005).

2.1.4 Uremia

Esse termo foi originalmente adotado, pois todas as alteracBes que ocorrem nessa
sindrome eram atribuidas ao acimulo de produtos finais do metabolismo, que deveriam ser
excretados pelo rim através da urina (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005).

A uremia é uma sindrome complexa, caracterizada por distdrbios bioguimicos, sinais
clinicos e lesdes extra-renais e, em cdes e outras espécies, resulta de azotemia prolongada
(CHEVILLE, 1979). Esse distarbio envolve alteracbes bioguimicas, tais como deficiéncia na
conservacdo de agua, desequilibrios eletrolitico e &cido-basico, deficiéncia na excregéo de
ureia e creatinina e de outros restos metabdlicos nitrogenados ndo protéicos, além de
mudancas nos metabolismos hormonal e endocrino (MASSRY; GOLDSTEIN, 1978;
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POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; MAXIE; NEWMAN, 2007). Diversas funcGes
metabdlicas e enddcrinas que sao realizadas pelo rim também estardo comprometidas e isso
resulta em anemia, ma nutricdo, alteracdo no metabolismo de carboidratos, gorduras e
proteinas, ma utilizacdo de energia e alteracdo na imunidade (POLZIN; OSBORNE; ROSS,
2005).

Os sinais clinicos de uremia podem variar individualmente dependendo da natureza,
intensidade e evolucdo da doenca envolvida (POLZIN; OSBORNE, 2005). A causa da morte
na uremia pode resultar da cardiotoxicidade decorrente da hipercalemia, da acidose
metabdlica, da hipocalcemia ou do edema pulmonar (NEWMAN; CONFER; PANCIERA,
2009; MAXIE; NEWMAN, 2007). Todas as doencas renais progressivas convergem para essa
sindrome (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005).

2.1.4.1 Lesdes extra-renais observadas em cédes com uremia

As lesdes extra-renais de uremia podem ser desencadeadas por glomerulonefrite cronica,
nefrose tubular aguda, associacdo de nefrose tubular e nefrite intersticial agudas, nefrite
intersticial cronica, nefrite intersticial subaguda, infarto, glomerulonefrite subaguda,
associacdo de glomerulonefrite e nefrite intersticial cronicas, cistadenocarcinoma bilateral e
amiloidose. Uremia de origem p6s-renal pode ser causada por urolitiase na pelve ou urolitiase
vesical e uretral, associadas a pielonefrite crénica e pielonefrite aguda, respectivamente
(DANTAS; KOMMERS, 1997). As lesdes ocorrem de forma inconstante e imprevisivel,
especialmente em cdes com doenca renal cronica (DRC) e s@o frequentemente observadas nos
sistemas gastrintestinal, cardiovascular, respiratorio e esquelético (MAXIE; NEWMAN,
2007). A mineralizacdo pode ocorrer em diversos tecidos moles e é classificada como
metastatica ou distrofica, ou seja, pode ocorrer de forma secundéria ao desequilibrio de calcio
e fosforo que ocorre na doenca renal ou por injarias as células, respectivamente (ALFREY,
2004).

No sistema digestorio, observam-se lesbes na cavidade oral, com ulceracGes
irregulares, recobertas por peliculas ou placas planas, elevadas e amareladas nos bordos da
face ventral da lingua e na mucosa oral. Ha necrose focal do epitélio de revestimento da
mucosa, associada a presenca de infiltrado inflamatorio, predominantemente neutrofilico e
fibrina, estendendo-se a lamina propria. No estbmago, verificam-se gastropatia urémica,

caracterizada por avermelhamento parcial ou difuso da mucosa, com espessamento das pregas
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géstricas por edema, erosdes e ulceracdes principalmente na regido fundica. Pode haver forte
odor amoniacal na mucosa gastrica, além de edema, congestdo e hemorragia, principalmente
no topo das pregas glandulares. O exame histologico revela, na submucosa, arteriopatia,
caracterizada por necrose fibrinoide, muitas vezes associada a mineralizacdo e a presenca de
neutrofilos perivasculares. Na camada muscular, necrose e mineralizagdo de fibras musculares
podem estar presentes (CONFER; PANCIERA, 1998; MAXIE; NEWMAN, 2007).

No sistema respiratdrio verificam-se, principalmente pneumopatia urémica e edema
pulmonar. A pneumopatia urémica caracteriza-se por pulmdes ndo colapsados, palidos, mais
firmes, pesados e resistentes ao corte. Em alguns casos, observam-se granulacdes firmes e de
consisténcia arenosa na pleura visceral e liquido esbranquicado espumoso nos bronquios
principais. Microscopicamente, ha mineralizacdo dos septos interalveolares, com edema,
fibrina e infiltrado inflamatdrio constituido por neutréfilos e linfocitos na luz alveolar. Pode
haver mineralizagc&o da pleura parietal, caracterizada por estriacOes paralelas, esbranquicadas
ou amareladas e elevadas nos espacgos intercostais, além de areas de calcificacdo associadas a
infiltrado de polimorfonucleares e mononucleares, algumas vezes invadindo os musculos
intercostais subjacentes (DANTAS; KOMMERS, 1997; MAXIE; NEWMAN, 2007).

No sistema cardiovascular, a degeneracdo arterial € mais frequente em pequenas
artérias musculares e arteriolas da camada submucosa do estdmago, lingua, colon, vesicula
biliar, bexiga e rins e menos frequentemente, sdo observadas nas artérias do intestino delgado
e miocardio. Essas lesdes, em conjunto com a degeneracdo de capilares, produzem isquemia e
contribuem para lesdes macroscopicas da uremia, como as que acometem o trato
gastrointestinal (MAXIE; ROBINSON, 2007).

A degeneracgdo hialina, a necrose fibrindide e a amiloidose s&o lesBes vasculares das
pequenas artérias e arteriolas musculares. O padrdo microscopico compartilhado por essas
lesbes € a formacdo de uma zona eosinofilica homogénea na parede vascular (VLEET;
FERRANS, 2009). O termo ‘“degeneragdo hialina” na verdade se refere a aparencia
microscopica da lesdo de forma generalizada, relacionado com o material amorfo e
eosinofilico que se acumula na parede do vaso. A necrose fibrindide € vista frequentemente
nos vasos de caes urémicos e pode também ser associada a hipertensdo, cuja causa mais
comum nessa espécie e em gatos € a doenca renal, embora este seja um achado bastante
incomum em animais se comparado a humanos. Esse tipo de lesdo ocorre secundario a dano
endotelial e é caracterizada pela entrada e acumulo de proteinas séricas seguida pela

polimerizacdo de fibrina na parede vascular, formando um material intensamente eosinofilico
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que dificulta a visualizacdo dos detalhes celulares. Microscopicamente, esses achados
consistem em deposicdo subendotelial de fibrina, ruptura da Iamina interna eléstica, necrose
do musculo liso da camada média, mineralizacdo e, algumas vezes, inflamacdo neutrofilica,
levando a uma arterite. A necrose fibrindide é frequente em diversas doencas agudas
degenerativas e inflamatdrias de pequenas artérias e arteriolas, como deficiéncia de vitamina E
e selénio em porcos (no coragdo), angiopatia cerebroespinhal (meninges) e doenca do edema
(submucosa gastrica). A hialinizacao hipertrofica (ou hialinose) é observada em cdes idosos e
h& depdsito hialino, predominantemente composto por fibrina e glicosaminoglicanos ou
menos comumente amildide, com espessamento da intima do vaso. A hialinose afeta
principalmente coronarias intramurais (podendo causar infartos multifocais intramurais do
miocardio) e vasos pequenos da meninge e cérebro (MAXIE; ROBINSON, 2007; VLEET;
FERRANS, 2009).

Em humanos a necrose fibrindide da arteriola aferente do rim é considerada a marca da
hipertensdo maligna. Usualmente ocorre sobreposta a uma lesdo hiperplasica ou hialina
prévia. HA um processo necrotizante na média dos vasos e posteriormente deposicdo de
material extremamente eosinofilico e fibrilar, demonstrado por técnicas histoquimicas e
imunofluorescentes como fibrina e fibrinogénio. O limen pode ficar reduzido de tamanho
pelo espessamento da parede, extravasamento de hemacias e trombose intraluminal. A
poliarterite nodosa causa uma vasculite necrotizante que afeta artérias de médio-calibre como
artéria renal, interlobar e arqueada e as lesdes sao usualmente focais, caracterizada por necrose
fibrindide e inflamacdo leucocitica, as vezes associada com trombose e pode levar a
hipertensio severa a maligna (ORDONEZ; ROSAI, 2004).

Em humanos, a calcificagdo vascular € um processo ativo de ossificacdo dos vasos,
extremamente frequente na uremia, e que contribui para a elevada mortalidade cardiovascular
presente nesta populacdo (CANZIANI; MOYSES, 2008). Alteracdes no endocardio do &trio
esquerdo se apresentam como placas irregulares, elevadas, branco-amareladas, as vezes
associadas a presenca de trombos aderidos a parede do atrio. Essas placas correspondem,
microscopicamente, a areas de degeneracdo e necrose subendocardicas, associadas a
mineralizacdo, infiltrado inflamatoério mononuclear e, as vezes, & trombose. Podem ser
evidenciadas areas branco-amareladas, irregulares no miocardio, que correspondem a necrose
e mineralizagdo de fibras miocardicas associadas a necrose fibrinoide, mineralizagcdo e
trombose em ramos da artéria coronaria (DANTAS; KOMMERS, 1997).
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No sistema esquelético, 0os 0ssos das costelas podem estar amolecidos e menos
resistentes a tragdo, o que caracteriza a osteodistrofia fibrosa (DANTAS; KOMMERS, 1997).
A osteodistrofia fibrosa pode ocorrer em cdes com DRC, pois com o decréscimo da eficiéncia
da filtracdo glomerular, ocorre uma hiperfosfatemia. Com isso, ha o desequilibrio da relacéo
entre célcio e fosforo e se instala uma hipocalcemia relativa que estimula a liberacdo de
paratormdnio (PTH), para promover a reabsor¢do 6ssea (THOMPSON, 2007). Isso leva a um
aumento das paratireoides (DANTAS; KOMMERS, 1997; MAXIE; NEWMAN, 2007) e,
microscopicamente, as células principais encontram-se hipertrofiadas, mais claras e com o
citoplasma vacuolizado (DANTAS; KOMMERS, 1997). A deficiéncia na sintese de 1,25-
diidroxivitamina D também contribui para a hipocalcemia, pois diminui a reabsorcéao de célcio
no intestino. A reabsorcao dssea da mandibula e da maxila resultam em substituicdo por tecido
fibroso e, como consequéncia, esses 0ssos se tornam mais macios e maleaveis; essa lesao é
conhecida por “mandibula de borracha” (THOMPSON, 2007).

2.2 Fisiologia cardiaca

Existem trés tipos principais de musculo que comp8em o coragdo: atrial, ventricular e
fibras especializadas excitatorias e condutoras. Os tipos atrial e ventricular contraem-se quase
como o0s musculos esqueléticos, porém a duragdo da contracdo € maior; ja as fibras
excitatorias e de conducdo se contraem fracamente, entretanto apresentam descargas elétricas
ritmicas automaticas, na forma de potenciais de acdo, ou fazem a conducdo desses potenciais
de acdo pelo coracdo (GUYTON; HALL, 2011). O potencial transmembrana de uma célula
depende basicamente das concentraces dos ions nas duas faces da membrana plasmatica
(portanto, o potencial de equilibrio desses ions) e das condutancias da membrana a esses ions
(facilidade que a membrana se deixa permear por esses ions) a cada momento
(NASCIMENTO et al., 2008). O potassio é o principal cétion intracelular das células dos
mamiferos e o sodio é o principal cation extracelular. No fluido extra-celular (FEC) a
concentracdo de sodio é de 140 mEg/L e a de potassio 4 mEg/L; ja no fluido intra-celular
(FIC) temos a concentragdo de 10 mEg/L de sédio e 140 mEg/L de potéssio, que é um ion
fundamental no meio intracelular para manter o volume celular normal, atividade de enzimas
que sintetizam &cido nucléico, glicogénio e proteinas. A manutencdo da concentracdo de
potassio dentro dos limites no FEC é essencial para evitar risco de morte pela influéncia da
hipercalemia na conducgéo cardiaca (DIBARTOLA; MORALIS, 2007).
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Durante o repouso, o miocardio apresenta maior condutancia da membrana ao potassio
do que condutancia ao sodio (cerca de 50 vezes) e, por isso, 0 potencial de repouso depende
mais do potassio do que do sodio e tem valor proximo ao potencial de equilibrio do potassio
(NASCIMENTO et al., 2008). Em um estudo com cées, o potencial de membrana celular em
repouso do grupo de animais controle foi -90,1 mV (BILBREY et al., 1973). A manutengéo
do potencial de repouso dentro da faixa entre -80 mV e -90 mV é fundamental para o
funcionamento correto das células cardiacas, pois 0s principais canais i6nicos responsaveis
pela atividade elétrica cardiaca sdo dependentes de voltagem (NASCIMENTO et al., 2008).

Ativacdo ou despolarizacdo cardiaca, em condi¢Ges normais, tem origem no nddulo
sinusal, regido do marca-passo cardiaco, localizado no &trio direito, sendo esta a primeira area
do coracéo a se despolarizar. O estimulo alcanca, em sequéncia, o atrio esquerdo, o nédulo
atrioventricular, o feixe de His e seus ramos (esquerdo e direito), a rede de Purkinje, os
ventriculos e, por fim, se extingue (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004). O potencial de agao
cardiaco varia de acordo com a regido do coracgdo, e isso ocorre porque, durante um potencial
de acdo, as condutancias aos varios ions variam, e o potencial transmembrana tera a cada
momento valores definidos para relagdo entre as varias condutancias, estando sempre mais
proximo do potencial de equilibrio do ion cuja condutancia seja predominante no momento.
As etapas do potencial de agédo sdo divididas em fases. A fase 0 representa a despolarizacéo, a
fase 1 a repolarizacéo, a fase 2 o platd, a fase 3 a repolarizacdo e a fase 4 o retorno ao nivel de
repouso. Levando em consideracdo o nivel do potencial de repouso, a velocidade de
despolarizacdo da fase 0, os potenciais de acdo cardiacos sdo divididos em dois tipos:
potencial de acdo réapido e potencial de acdo lento (NASCIMENTO et al., 2008). Os principais
acontecimentos em cada fase nos diferentes potenciais estdo descritos no Quadro 3.
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Quadro 3 - Fases do potencial de acdo

Potencial de acio RAPIDO (étrio, ventriculo, feixe de His, | Potencial de agdo LENTO (Nodo sinoatrial e

fibras de Purkinje) nodo atrioventricular)

Fase 0 | . Ocorre despolarizacdo até um nivel limiar . Corrente de célcio do tipo L
. Condutancia da membrana se torna muito maior ao sédio do | . Ativacdo lenta e densidade de corrente bem
que ao potassio inferior aos canais de sddio do potencial de acéo
. Canais de sodio voltagem dependentes de sodio se abrem rapido
. Alto influxo de sodio . Fase mais lenta

. Ocorre répida e grande despolarizagdo (maiores velocidades
nas fibras de Purkinje).

Fase 1 | . Despolarizacdo ativa canais de potassio transiente de efluxo | . Nao ha fase 1 propriamente dita
. Répido e momentaneo aumento de condutancia ao potassio.

. Efluxo de potéssio.

. As répidas cinéticas de ativacdo e inativagcdo deste canal
explicam a pronta instalagéo desta fase de repolarizagdo e seu
carater transitorio.

. Nas fibras de Purkinje ha participacao de corrente de efluxo

de cloreto.
Fase 2 | .Platd . Ndo hé periodo de platd com a membrana com
. Correntes de efluxo e influxo sdo pequenas e amplitudes um momento estavel.

praticamente iguais

. Relativamente estavel

. Canais de calcio tipo lento

. Influxo de célcio

. Bomba s6dio/potéssio com efeito mais proeminente

Fase 3 | . Canais de potassio dependentes de voltagem, retificadores . Repolarizacéo lenta e continua
retardados . Canais de efluxo de potassio

. Efluxo de potéssio

. Volta a predominar condutancia da membrana maior ao
potassio

. Répida repolarizacao

. Peculiaridades dos diferentes tipos de canais retificadores
retardados predominantes nas diferentes regides do coragdo e
também nas diferentes espécies de animais sdo uma das
causas da grande variabilidade na morfologia do potencial de

acdo
Fase 4 | . Balanco entre correntes de efluxo e influxo . Despolarizacéo lenta (despolarizacéao
. Corrente efetiva nula diastdlica)

. Potenciais de agdo automaticos

. Prossegue até desencadear a fase 0

. Nodo sino atrial apresenta a despolarizacédo
diastdlica mais rapida, o que traduz em maior
frequéncia de disparo, por isso é denominado
marcapasso cardiaco

. Estimulo sinusal alcanca o nodo étrio
ventricular e as fibras de Purkinje antes que
estas estruturas atinjam seu potencial limiar

Fonte: NASCIMENTO et al., 2008
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O eletrocardiograma mostra ondas que representam voltagens elétricas geradas pelo
coragdo e registradas pelo eletrocardidgrafo na superficie do corpo, em que cada onda se
relaciona com uma fase do ciclo cardiaco (GUYTON; HALL, 2011). Desta forma, a
voltagem ou amplitude das ondas é indicada no eixo vertical e as dura¢Ges dos processos, no
eixo horizontal dos registros, como representado na Figura 1 (MILL, 2008). A ativacéo atrial
inicia-se no atrio direito (AD), se estende ao atrio esquerdo (AE) e a deflexdo resultante é
denominada ONDA P (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004). Essa onda é causada pela
disseminacdo da despolarizacdo pelos atrios, seguido pela contracdo atrial, que causa
aumento discreto na curva de pressdo imediatamente apds a onda P eletrocardiografica
(GUYTON; HALL, 2011). A ativacdo do nodulo atrioventricular e do feixe de His ndo
produz ondas registraveis no ECG convencional (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004). A
ativacdo ventricular é representada por quatro vetores cardiacos; dois vetores correspondem
as despolarizacdes das regides do septo interventricular e outros dois as despolariza¢es das
paredes dos ventriculos com amplo predominio vetorial do ventriculo esquerdo. A deflex&o
resultante € denominada COMPLEXO QRS (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004), e essa
despolarizacéo elétrica dos ventriculos inicia a contracdo ventricular e faz com que a pressédo
aumente (GUYTON; HALL, 2011). A onda T ventricular representa o estagio de
repolarizacdo dos ventriculos, quando suas fibras musculares comecam a relaxar e, por isso,
essa onda surge pouco antes do final da contragdo ventricular (FELDMAN;
GOLDWASSER, 2004; GUYTON; HALL, 2011). Inicialmente, as correntes elétricas
desenvolvidas ndo sdo intensas e ndo causam deflexdo, sendo inscrita uma linha isoelétrica.
Porém, a seguir, surgem potenciais mais intensos que determinam a inscricdo da deflexdo
resultante, denominada ONDA T. A repolarizacéo atrial (ONDA Ta) ndo é identificada no
ECG normal (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004).
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Figura 1- Representacdo grafica de um registro eletrocardiografico padrdo, mostrando a
nomenclatura das ondas, intervalos e segmentos (MILL, 2008)

2.2.1 Hipercalemia

O potassio € o principal cation intracelular. A manutencédo da sua concentracdo é essencial
para a diferenca de potencial através da membrana celular e, desta maneira, determinante na
excitabilidade neuromuscular e contratilidade muscular (AIRES, 2008a). A remocédo do
potéssio do organismo é feita majoritariamente pela excre¢do renal (LANGSTON, 2008).

A hipercalemia resulta de um aumento total do potassio no corpo secundario a um
desequilibrio de ingestdo/excrecdo ou a partir de uma ma distribuicdo entre 0 meio intra e
extracelular (LEHNHARDT; KEMPER, 2011), com concentracdo desse ion maior que 5,5
mEg/l (AIRES, 2008a). A ingestdo excessiva s6 tem relevancia quando se trata de excessiva
infusdo de fluido enriquecido com potassio (DIBARTOLA, 2001). Diuréticos poupadores de
potassio como espirolactona reduzem a excrecdo desse cation na urina, e isso pode levar a
uma hipercalemia (DIBARTOLA, 2001). A ma distribuicdo se da quando o equilibrio entre
potéssio intracelular e extracelular é alterado, como em casos de acidose metabdlica, em que
potassio € translocado para fora da célula e um ion de hidrogénio vai para o interior da célula
(DIBARTOLA, 2001; LANGSTON, 2008). Em animais, a diminui¢do da excrecdo de urina é
a causa mais importante de hipercalemia (DIBARTOLA, 2001).

Na hipercalemia, o potencial de repouso da membrana celular é reduzido, e hd um

aumento da excitabilidade dos neurdnios, das células cardiacas e musculares, bem como
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aumento do potencial de repouso (torna-o mais negativo) e hiperpolarizacdo da célula
(DIBARTOLA; MORAIS, 2007).

Em pacientes hospitalizados, a hipercalemia é um distarbio eletrolitico comum e
potencialmente fatal (MONTAGUE; OUELLETTE; BULLER, 2008) e, em cdes, essa
alteracdo também pode ser nociva a saude (LANGSTON, 2008). Frequentemente, 0s sintomas
sdo inespecificos e incluem voémitos, nauseas, contragdes musculares e dor abdominal
(WRENN; SLOVIS; SLOVIS, 1991). Fraqueza muscular pode estar presente em pacientes
com concentracdes séricas de potassio acima de 8 mEqg/L (DIBARTOLA, 2001).

A insuficiéncia renal aguda e cronica sdo os diagndsticos mais frequentes nos
pacientes com hipercalemia, porém esse desequilibrio eletrolitico também tem sido associado
a utilizagdo de medicamentos como [ bloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, diuréticos poupadores de potassio e anti-inflamatérios ndo esteroidais,
principalmente em pacientes de risco, como 0s hipertensos, os diabéticos e os hipovolémicos
(MONTAGUE; OUELLETTE; BULLER, 2008; LEHNHARDT; MELGACO et al., 2010;
KEMPER, 2011). Nos casos de doenca renal, s6 havera um quadro de hipercalemia em casos
anuria ou oliguria, mais comuns na insuficiéncia renal aguda, mas que também ocorre na fase
terminal dos casos cronicos (DIBARTOLA, 2001).

Além da insuficiéncia renal, a hipercalemia também pode ser observada no
hipoadrenocorticismo (EMANUELLI et al., 2007) e no diabetes mellitus (STEVENS;
DUNLAY, 2000). Em pacientes diabéticos, a deficiéncia de insulina e a hiperosmolaridade
contribuem para a hipercalemia (DIBARTOLA, 2001).

A maioria dos pacientes com hipercalemia desenvolvem bradicardia, porém raramente
taquicardia pode se desenvolver (SMITH; SCHROPE; SAMMARCO, 2008). As alteracdes
eletrocardiograficas incluem aumento da amplitude e estreitamento ou “formato de tenda” das
ondas T quando a hipercalemia é branda, porém essas alteracdes sdo inconsistentes em cées e
gatos; encurtamento do intervalo QT também pode ser visto e essas alteracdes refletem a
repolarizacdo anormalmente rapida. Em casos de hipercalemia moderada, o intervalo PR pode
apresentar-se prolongado e também pode ocorrer o alargamento do complexo QRS, em
virtude da lenta conducdo através do sistema atrioventricular. Se esse desequilibrio progredir,
a conducao é prejudicada e nota-se reducdo na amplitude e alargamento da onda P. Quando a
hipercalemia é grave, a conducdo atrial cessa, ondas P desaparecem e nota-se bradicardia
acentuada com ritmo sinoventricular. Em casos muito extremos, o complexo QRS pode se

fundir com a onda T, originando uma onda com aparéncia de sino e em seguida ocorre
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assistolia ou fibrilagdo ventriculares (COULTER; DUNCAN; SANDER, 1975; SLOVIS;

JENKINS, 2005; DIBARTOLA; MORAIS, 2007; LANGSTON, 2008). As principais
alteracdes podem ser observadas na Figura 2.
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Figura 2 — Principais alteragdes do

eletrocardiograma na hipercalemia (SLOVIS;
JENKINS, 2005)

O eletrocardiograma é uma ferramenta Gtil para levantar suspeitas sobre a existéncia de
um distarbio eletrolitico, principalmente a hipercalemia. Porém, apesar de uma parte dos
pacientes apresentarem alteracdes no ECG, este teste tem uma sensibilidade e especificidade
muito baixas (MONTAGUE; OUELLETTE; BULLER, 2008; SMITH; SCHROPE;
SAMMARCO, 2008). Sua baixa sensibilidade pode ser atribuida ao fato que diversos
eletrolitos influenciam o eletrocardiograma; ocorre também a influéncia do equilibrio acido-
béasico do paciente no resultado desse exame (SMITH; SCHROPE; SAMMARCO, 2008), ja
gue a acidose esta associada a transferéncia de ions potassio do fluido intra-celular para o

fluido extra-celular, enquanto a alcalose estimula o inverso (DIBARTOLA; MORAIS, 2007).
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2.3 Sindrome cardiorrenal

O coracgdo e os rins mantém a homeostasia hemodinadmica e perfusdo adequada de
Orgdos através de uma estreita relacdo que regula o débito cardiaco, volume e ténus vascular.
As alteracdes fisioldgicas sutis em um desses 6rgdos sdo compensadas pelo outro. Essa
comunicagdo ocorre por uma variedade de vias, incluindo presséo de perfusdo, presséo de
enchimento e atividade neuro-hormonal. Em particular, alguns dos principais mediadores
incluem sistema nervoso simpatico, eixo renina-angiotensina-aldosterona e o peptideo
natriurético atrial. Esses agentes tém receptores nos rins, vasos e no coragdo e afetam o estado
de volume, tonus vascular, débito cardiaco e inotropia (VISWANATHAN; GILBERT, 2011).

A sindrome cardiorrenal (SCR) é um transtorno fisiopatoldgico em que uma disfungédo
aguda ou crénica do coracgdo pode induzir disfuncdo aguda ou crénica no rim ou vice e versa,
ou seja, uma alteracdo no funcionamento renal, pode alterar as funcbes cardiacas (RONCO;
HOUSE; HAAPIO, 2008). Essa relacdo existe independentemente de ter ocorrido,
inicialmente, doenca cardiaca ou doenca do parénquima renal (SCHRIER, 2007). O 6rgao que
estd afetado pode iniciar e perpetuar o distirbio dos dois 6rgaos através de uma combinacgéo
complexa de mecanismos de retroalimentacdo neuro-hormonais, seja de forma direta ou
indireta (RONCO et al., 2008).

Ronco e colaboradores (2008) propuseram a subdivisdo da sindrome cardiorrenal em
cinco subtipos, com uma abordagem mais concisa e logica de cada situacdo, descritas no
Quadro 4.

Quadro 4 - Subtipos da Sindrome Cardiorrenal

TIPO CARACTERISTICAS

1- Sindrome cardiorrenal aguda Disfuncgdo cardiaca abrupta levando & leséo renal aguda

2- Sindrome cardiorrenal cronica Doencas cardiacas de curso cronico que causam doenca
renal crbnica progressiva

3- Sindrome renocérdica aguda Disfuncgdo renal abrupta que causa lesdo cardiaca aguda

4- Sindrome renocardica crbnica Doenca renal crénica, com consequente diminui¢do da
funcdo cardiaca

5- Sindrome cardiorrenal secundaria LesOes sistémicas que levam a disfun¢do concomitante
do rim e do coracdo

Fonte: RONCO et al., 2008

O tipo 1 € o mais comum (RONCO et al., 2008). Pacientes com faléncia cardiaca
geralmente apresentam insuficiéncia renal, com prognostico extremamente ruim

(HEYWOOD, 2004).
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A producéo do filtrado glomerular pelos rins depende de adequada perfusédo renal e do
tonus das arteriolas aferentes e eferentes. A resisténcia arteriolar estd sob controle miogénico
intrinseco e responde a diversos sistemas neuro-hormonais. A méacula densa e o aparato
justaglomerular sdo sensiveis a diminuicao da perfusdo glomerular e ativam o Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA), producdo de 6xido nitrico, adenosina e prostaglandina
para manter a taxa de filtracdo glomerular e prevenir alteracdes dramaticas na funcdo renal
(VISWANATHAN; GILBERT, 2011). As causas da insuficiéncia renal associadas a
insuficiéncia cardiaca sdo diversas e, em varios casos, a diminuicdo da perfusao renal leva a
insuficiéncia do 6rgdo (HEYWOOD, 2004; RONCO et al., 2008). Esse inadequado
suprimento sanguineo pode ser secundario a hipovolemia (diminui¢do pré-carga), por
vasoconstricdo mediada por neuro-horménios (aumento da pos carga), hipotensdo com débito
cardiaco preservado (choque vasodilatador) ou sindrome com baixo débito (HEYWOOD,
2004). Quando essa pressdo na perfusdo € diminuida, a ativacdo do SRAA leva a producao
angiotensina Il e conseqlientemente ha elevacdo da resisténcia da artéria eferente para
preservar a pressdo hidrostatica intraglomerular e manter a taxa de filtracdo glomerular.
Simultaneamente, a artéria eferente, sob controle do mecanismo de retroalimentacdo tubulo-
glomerular e prostaglandinas, dilata para aumentar a pressdo de perfusdo no glomérulo
(VISWANATHAN; GILBERT, 2011).

Essas alteracGes promovem respostas compensatorias sistémica e intra-renais, com o
objetivo de reter fluidos e restaurar o débito cardiaco. Com a progressdo da disfuncao
cardiaca, esses mecanismos compensatorios se tornam deletérios, uma vez que nao sdo
suficientes para restaurar o débito cardiaco e acabam por condicionar disfuncdo renal
(MARTINS et al., 2011). A ativacdo do SRAA, ativa o sistema nervoso simpatico que
consequentemente leva a respostas como vasoconstricdo e/ou aumento do débito cardiaco,
com estimulo para secrecdo de renina (REID, 1992). Além disso, estimula o recrutamento de
células inflamat6rias mononucleares através de processo mediado por quimiocina e fatores de
transcricdo especificos (RUIZ-ORTEGA; LORENZO; EGIDO, 2000), ativacdo de NADH e
NADPH-oxidase, que estimulam a formacdo de espécies reativas de oxigénio (superoxido)
(GRIENDLING et al., 1994) e expressao de endotelina-1 (ET-1) no rim, um potente peptideo
vasoconstritor (RONCO, 2008).

Mecanismos iatrogénicos também podem agravar o quadro pelo uso de alguns
medicamentos para tratamento da insuficiéncia cardiaca. A administracdo cronica de

diuréticos de alca resulta na diminuicdo da natriurese (fendmeno “braking”) devido a
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adaptacOes funcionais e estruturais que ocorrem em segmentos dos néfrons (BRUYNE, 2003),
levando a diminuicéo da resposta diurética (RONCO et al., 2008). Outras drogas podem ser
citadas, como anti-inflamatdérios ndo esteroidais, ciclosporina, inibidores de ECA e
bloqueadores de receptores de angiotensina, que levam a lesdo vascular renal e diminuigédo da
taxa de filtragdo glomerular (HEYWOOD, 2004).

O tipo 2 ocorre em casos de insuficiéncia cardiaca cronica, que pode ser caracterizada
por uma condicdo de diminuicdo da perfusdo renal por tempo prolongado, muitas vezes
predisposto por doenca micro e macrovascular (RONCO et al., 2008). Essa condi¢do ndo é
somente caracterizada pela diminuicdo do débito cardiaco e subsequente diminui¢do na
perfusdo sanguinea para os demais 6rgdos, mas também com aumento da congestdo venosa
(DAMMAN et al., 2007). Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, a funcéo renal
estd fortemente e de forma independente associada com o prognéstico (HILLEGE et al.,
2006). A falta de correlacédo entre os parametros hemodinamicos e funcdo renal sugere que a
hipoperfusdo pode contribuir para, mas ndo é a principal causa de disfuncdo renal em
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada (NOHRIA et al., 2008); a intensa congestao
venosa em pacientes com disfuncao cardiaca também esta associada com prejuizo da fungédo
renal (DAMMAN et al., 2007), sinais e sintomas de congestdo incluindo aumento da presséo
venosa da jugular, ascite, edema periférico e ortopneia sdo frequentemente encontrados em
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica e associados com diminuigdo da funcédo renal.
Além disso, quanto mais marcada a congestdo, maior a extensdo do prejuizo renal
(DAMMAN et al., 2010). Alteragdes neuro-hormonais estdo presentes devido a excessiva
producdo de mediadores vasoconstritores (epinefrina, angiotensina, endotelina) e alteracédo da
sensibilidade e/ou liberacdo de fatores vasodilatadores enddgenos (peptideo natriurético,
oxido nitrico) (RONCO et al., 2008). A estimulacdo simpatica excessiva ativa o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e outros neuro-horménios, levando a um aumento do ténus
venoso e arterial (e maior pré-carga e pos-carga, respectivamente), das concentracdes
plasméticas de noradrenalina, retencdo progressiva de sal e &gua, apoptose dos midcitos
cardiacos, hipertrofia, e necrose miocardica focal (JACKSON et al., 2000).

O tipo 3 é menos comum que o tipo 1 e acredita-se que, diferentemente da SCR tipo 1,
a tipo 3 ndo tem sido sistematicamente estudada (RONCO et al., 2008). A insuficiéncia renal
aguda foi diagnosticada em aproximadamente 36,1% de mais de 120.000 pacientes do centro
de tratamento intensivo em estudo realizado na Australia; esses pacientes eram geralmente

mais idosos, mulheres e apresentavam doencas concomitantes. O diagndstico primario era
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comumente de doenca cardiaca, hepéatica ou sepse. Uma relacdo entre severidade da lesdo
renal e mortalidade também foi estabelecida, quanto mais grave o quadro, maior chance de
morte (BAGSHAW et al., 2007). A leséo renal aguda pode afetar o coracao por diversas vias
cuja hierarquia ndo estd bem estabelecida (RONCO et al., 2008). A compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos em que a lesdo renal aguda contribui para a lesdo aguda do
miocérdio € limitada; uma disfuncdo aguda da funcdo renal tem efeitos que, dependentes da
severidade e do tempo de duracdo da lesdo, podem de forma direta ou indireta predispor a um
evento cardiaco agudo (BAGSHAW et al., 2013).

As alteracdes na homeostase acido-basica, de fluido e eletrolitica, podem levar a
alteracbes no ritmo cardiaco; hipercalemia, hipermagnesemia e hipercalcemia causam
distdrbios no eletrocardiograma (BAGSHAW et al., 2013). O acimulo de liquido que ocorre
em pacientes com injuria renal aguda tem associacdo com mortalidade entre estes, e a
magnitude, progressao, duracédo e reversibilidade desse acimulo também desempenham papel
importante; também estd associado com menos probabilidade de recuperacdo renal
(BOUCHARD et al., 2009). Essa alteracdo pode contribuir para a formacdo do edema
pulmonar (RONCO et al., 2008) e levar a alteracbes do miocardio, como taquiarritmia
ventricular (IP et al., 2011), fibrose intersticial (DAVIS et al., 2000; DESAI et al., 2008) e
alterac6es no ventriculo esquerdo (DESAI et al., 2008). Essa sobrecarga de volume contribui
para elevada pré-carga, alteracbes no debito cardiaco e aumento da pos-carga, ativacdo do
sistema nervoso simpatico (SNS) e SRAA e esses mecanismos podem contribuir para o
desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica e pulmonar (BAGSHAW et al., 2013).

As citocinas podem afetar a funcdo do miocardio tanto através de alteracdes na
contratilidade, como na matriz extracelular (PRABHU, 2004). Diversas citocinas s&o
consideradas substancias depressoras do miocardio, incluindo o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucinas (IL-1pB, IL-6, IL-2) e interferon-y (IFN-a) (BAGSHAW et al., 2013).
Apos lesdo renal aguda, ha aumento nos niveis séricos de TNF-a e IL-1 (KELLY et al., 1996);
aumento da atividade da mieloperoxidade (importante indicativo de infiltrado inflamatdrio) no
coragdo e alteracGes funcionais também foram notadas, como dilatacéo ventricular esquerda e
apoptose de cardiomiocitos (KELLY, 2003). A secrecdo de TNF-a por células musculares
cardiacas foi suficiente para causar miocardite, disfuncdo do miocardio e faléncia cardiaca em
estudo experimental em ratos, porém os danos ao miocardio também podem ser atribuidos as
células inflamatorias que foram recrutadas por esse fator, ou ainda pela expressdo de outras

citocinas (BRYANT et al., 1998). Assim como citocinas pro-inflamatérias, a oxidagdo de
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proteinas plasméticas é consideravelmente maior em pacientes com insuficiéncia renal aguda,
0 que define um quadro de estresse oxidativo (HIMMELFARB et al., 2004). Esse quadro
promove disfuncdo endotelial e aterosclerose, portanto complicacdes cardiovasculares, e essa
condicdo deve ser considerada causa potencialmente importante de morbidade e mortalidade
nos pacientes (LOCATELLI et al., 2003).

A acidose metabdlica é uma complicacdo comum da insuficiéncia renal aguda
(BAGSHAW et al., 2013) e leva a diminuicdo da contratilidade cardiaca, provavelmente pela
diminuicéo da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca*? nessa condicdo (NIMMO et al., 1993).

Os rins em faléncia podem ativar o SNS através do estimulo de nervos sensitivos
aferentes (CONVERSE et al., 1992) e as catecolaminas liberadas, como a norepinefrina,
podem afetar os cardiomidcitos (SINGH et al., 2001). Com essa ativacdo, também pode
ocorrer vasoconstricdo, que pode levar a isquemia quando a oxigenacao € restrita, e ativacao
exacerbada do SRAA. Essa ativagdo contribui para producdo de angiotensina Il (Ang 1),
vasoconstricdo e perda da homeostase do liquido extracelular (BAGSHAW et al., 2013). A
Ang Il pode causar diretamente doencas cardiovasculares e renais, independente de seu efeito
de elevacdo da pressdo arterial (KIM; IWAO, 2011). Ela tem diversos efeitos no sistema
cardiovascular, pode ativar multiplas cascatas de sinalizacéo intracelular (KIM; IWAO, 2011),
induzir a apoptose em midcitos dos ventriculos (KAJSTURA et al., 1997), hipertrofia cardiaca
(KIM; IWADO, 2011) e fibrose (KAWANO et al., 2000).

Na lesdo renal aguda, a funcdo vascular é prejudicada, ocorre diminuicdo da
condutancia e da reserva vascular coronariana; a sensibilidade a compostos vasodilatadores
também estd diminuida. Com isso, ha uma capacidade limitada para suprir 0 aumento da
demanda de oxigénio, o que induz a isquemia subendocardica, com maior risco de eventos
coronarianos adversos e mortalidade (KELLY, 2003).

Os produtos da uremia sao deletérios para o coracdo e podem diminuir a contratilidade
do miocérdio (SCHEUER; STEZOSKI, 1973). Em estudo com autdpsia de 27 pacientes
humanos, com diagnostico clinico de uremia, foram avaliados dados clinicos, alteragdes
macro e microscopicas e no eletrocardiograma. As alteracdes incluem processo hipertréfico
em variados graus e areas palidas, infartos antigos e recentes observados, mais frequentemente
no ventriculo esquerdo, arteriolonecrose no rim, pericardite fibrinosa (por vezes com extensao
do processo inflamatdrio para o miocardio), moderada a severa fibrose intersticial (em alguns
casos a fibrose perivascular era marcada), degeneracdo gordurosa, hiperplasia endotelial de

pequenas artérias e arteriosclerose na coronaria. A hipertrofia foi atribuida a hipertensao
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arterial e a fibrose intersticial pelo processo arterioesclerético. Evidéncia de hiperpotassemia
foi observada em seis pacientes, e intoxicacdo por potdssio parece ser a causa imediata de
morte, a0 menos em um quinto dos casos de uremia em humanos (LANGENDORF; PIRANI,
1947).

Na SCR tipo 4 os pacientes tem DRC, e sabe-se que neste grupo o risco de ocorréncia
da doenca cardiovascular é maior; a insuficiéncia cardiaca congestiva € mais comum dentre 0s
pacientes com DRC do que na populacdo em geral. O maior risco de desenvolver doencas
cardiovasculares pode ser causado, em parte, devido as alteracbes hemodinamicas e
metabdlicas que ocorrem na doenca renal crénica, incluindo proteindria, aumento de volume
do fluido extracelular, desequilibrio eletrolitico e anemia (LEVEY et al., 1998). Outros fatores
de risco como hiperatividade do sistema simpatico, esteroides cardiotdnicos (PATEINAKIS;
PAPAGIANNI, 2011), hiperativacdo do SRAA, hiper-homocisteinemia, dislipidemia, estresse
oxidativo, disfungéo endotelial, inflamacéo cronica e calcificagdo vascular (MCCULLOUGH,
2003; YERKEY et al., 2004; MCCULLOUGH, 2007) também estéo relacionados, levando a
alteracdes histomorfologicas do coracdo e dos vasos (PATEINAKIS; PAPAGIANNI, 2011).
Diversos fatores de risco associados com a doenca cardiovascular aterosclerotica sdo mais
prevalentes em pacientes com doenca renal em estagio terminal e, dentre eles, a hipertensao é
o fator de risco mais importante (LONGENECKER et al., 2002).

Na insuficiéncia renal, hd aumento da pré-carga devido a hipervolemia, assim como
aumento da pds-carga secundario ao aumento da resisténcia vascular periférica; essas
alteracdes levam a hipertrofia ventricular acompanhadas de fibrose intersticial (AMANN et
al., 1998). Em pacientes que realizavam dialise pela doenca renal em estado terminal, foi
relatada uma correlacdo entre anemia e hipertrofia ventricular esquerda, sugerindo que a
anemia faca parte da patogénese dessa lesdo nesse grupo de pacientes (SILBERBERG et al.,
1989).

O aumento da atividade simpaética agrava a hipertensdo e leva a hipertrofia cardiaca.
Ambos os eventos podem explicar, pelo menos em parte, a alta taxa de mortalidade
cardiovascular de pacientes com IRC, anadlogo ao efeito deletério do ténus simpatico alta apos
infarto do miocardio (RUMP et al., 2000).

Moléculas esterdides, que se ligam a enzima Na/K- ATPase e apresentam similaridade
estrutural aos farmacos digitalicos, se acumulam em pacientes com insuficiéncia renal e levam

a alteracOes cardiacas funcionais e morfologicas, fibrose e também estresse oxidativo. Essas
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moléculas sdo atualmente conhecidas como esterdides cardiotonicos (KENNEDY et al.,
2006).

A homocisteina é derivada da metionina proveniente da dieta e € um metabolico
intermediario na via biossintética, que converte a metionina em cisteina (BYDLOWSKI;
MAGNANELLI; CHAMONE, 1998) e esta substancia é excretada pela urina (GULDENER,
2006). Pacientes com doenca renal cronica apresentam elevados niveis de homocisteina no
plasma (GULDENER, 2006). Esse quadro de hiper-homocisteinemia leva a lesbes marcadas
em vasos sanguineos (MCCULLY, 1969). Placas arterioscleréticas foram encontradas na
aorta e em outras artérias de coelhos que receberam homocisteina experimentalmente
(MCCULLY; WILSON, 1975). H& associacdo entre hiper-homocisteinemia e morte devido a
alteracdes cardiovasculares e eventos aterotromboticos em pacientes que fazem hemodialise
(MALLAMACI et al., 2002). E interessante notar o risco aumentado de doenca vascular
nesses pacientes e especular se a hiper-homocisteina pode exercer um papel na doenca
vascular associada a insuficiéncia renal, porém os mecanismos pelos quais a homocisteina
favorece o processo de aterosclerose e trombose ndo sdo conhecidos (BYDLOWSKI;
MAGNANELLI; CHAMONE, 1998).

O hiperparatireoidismo secundario é uma complicacdo comum em pacientes com
doenca renal cronica e é caracterizada por hiperplasia das glandulas paratireoides e aumento
da sintese e secrecdo de PTH. A hipocalcemia, hiperfosfatemia e deficiéncia de vitamina D
estimulam ainda mais a hiperplasia da paratireoide e a sintese de PTH nestes pacientes
(SLATOPOLSKY; BROWN; DUSSO, 2001).

A sindrome cardiorrenal secundaria, ou tipo 5, é caracterizada pela presenca de
disfuncGes renal e cardiaca secundarias a uma patologia sistémica, crénica ou aguda. Varias
doencas podem afetar ambos os érgdos simultaneamente, e a lesdo de um 6rgdo em um pode
afetar a outra e vice-versa. Exemplos incluem sepse, diabetes, amiloidose, lUpus eritematoso
sisttmico e sarcoidose. Vérias condigdes cronicas, como diabetes e hipertensdo podem
contribuir para tipo 2 e 4 SCR. Dentre as patologias agudas, a sepse representa a causa mais
comum e grave (RONCO et al., 2008).
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2.4 Marcadores celulares e plasméticos utilizados na detec¢do imunohistoquimica de

lesdo cardiaca

Os biomarcadores cardiacos sao componentes estruturais das células que séo liberados
na circulacdo quando o miocardio sofre algum tipo de injuria. Eles tém um papel fundamental
no diagnostico, avaliacdo de risco e tratamento de pacientes com alguma alteracdo cardiaca
(SINGH et al., 2010).

Dentre os principais marcadores de lesdo ao miocardio podemos citar como
plasméticos: C5b-9 (ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a; CAMPOBASSO et al.,
2008), C4d (CHANTRANUWAT et al., 2004; JENKINS et al., 2010), C9 (DORAN et al.,
1996; OFFERMAN et al., 2000; SILVA; MARTIN; ROSSI., 2002; JENKINS et al., 2010) e
fibronectina (HU; CHEN; ZHU, 1996; ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a;
ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000b; SILVA et al., 2002; CAMPOBASSO et al.,
2008) e como marcadores celulares: mioglobina (ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN,
2000a; ORTMANN, PFEIFFER; BRINKMANN, 2000b; SILVA; MARTIN; ROSSI, 2002;
CAMPOBASSO et al., 2008), troponina | (FISHBEIN et al., 2003; CAMPOBASSO et al.,
2008), troponina T (ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a; SILVA; MARTIN;
ROSSI, 2002; FISHBEIN et al., 2003; JENKINS et al., 2010) e troponina C (ORTMANN;
PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a; PAVARINI et al., 2012; COSTA et al., 2014; SANTOS
etal., 2014).

A proteina C-reativa (CRP) é uma proteina encontrada elevada no soro ou plasma
durante um processo inflamatorio. E um marcador sensivel para inflamacao aguda e cronica e
infeccdo, e em ambos 0s casos, essa proteina se encontra muito aumentada (SINGH et al.,
2010). A inflamacdo tem importante papel na aterosclerose, desde o inicio até a progressao
dessa patologia e também esta envolvida nas complicagbes trombdticas da mesma. Infarto
agudo do miocéardio pode ser causado por um trombo na artéria coronaria oriundo do
rompimento de uma placa aterosclerética (LIBBY; RIDKER; MASERI; 2002). Lagrand e
colaboradores (1997) sugeriram que a proteina C-reativa poderia ativar o sistema
complemento em humanos com infarto agudo do miocéardio. C4d e C5b-9 sdo alguns dos
produtos desta ativacdo do complemento (YASOJIMA; SCHWAB; MCGEER, 1998). A
proteina C-reativa foi mensurada em pacientes com sindrome coronéria aguda e os resultados
demonstram que h& uma forte relacdo entre 0 aumento dessa proteina com maior mortalidade
e faléncia cardiaca (SCIRICA et al., 2007).
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Além de dar inicio a fagocitose, o sistema complemento exerce uma atividade litica
direta através do fator C9 (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2014), que é parte do complexo
de ataque a membrana (YASOJIMA; SCHWAB; MCGEER, 1998), formando poros
transmembrana, que conduzirdo a celula alvo a lise osmdtica (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2014).

Como em muitos casos o infarto agudo do miocardio ocorre de maneira muito precoce,
avaliar os danos aos cardiomiocitos apenas com a coloracdo rotineira pela H.E. pode se tornar
uma tarefa dificil para os patologistas. Desta maneira, muitos trabalhos sugerem a utilizacao
dos fatores do sistema complemento, assim como os marcadores celulares para a identificacdo
de necrose celular nos casos em que a morte do paciente ocorreu antes da infiltracdo
inflamatoria no local da lesé&o.

Troponinas sdo proteinas presentes na musculatura esquelética e cardiaca com 3
subunidades, troponina | (Tnl), troponina C (TnC) e troponina T (TnT), que formam um
complexo que regula a interacdo célcio-dependente da miosina com a actina (Figura 3). A
troponina T se liga a um complexo de trés proteinas com a tropomiosina, a troponina | inibe o
engate da actina com a miosina e a troponina C se liga ao célcio induzindo a uma mudanca e
invertendo a atividade inibitéria da troponina | (ADAMS; ABENDSCHEIN; JAFFE, 1993). A
troponina, assim como a tropomiosina estd envolvida na contratilidade como proteina
moduladora, pois quem realmente exerce atividade contratil sdo a actina e a miosina
(VASALLO; OLIVEIRA; STEFANON, 2008). As troponinas cardiacas (T, | e C) tém sido
utilizadas como marcadores de injaria ao miocéardio. Elas estdo presente nos midcitos viaveis,
ou seja, nos ndo necréticos (JENKINS et al., 2010). A troponina C ndo tem relevancia na
prética clinica pois a musculatura esquelética partilha essa isoforma com a musculatura lisa
(MARTINS, 2009). Troponinas cardiacas (I ou T) vem apresentando excelentes resultados
como marcadores plasmaticos de injaria no miocardio (KATUS et al., 1991; GERHARDT;
NORDIN; LJUNGDAHL,1999; JAFFE et al., 2000).
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Figura 3 — Desenho esquematico mostrando as trés principais proteinas (actina,
tropomiosina e troponina) dos filamentos finos e a estrutura desses filamentos —
Acima, as trés proteinas isoladas e, abaixo, depois de polimerizadas. As moléculas
(mondmeros) de actina sdo polarizadas e polimerizam em uma direcdo certa.
Observe que cada molécula de tropomiosina ocupa o sulco que corresponde a sete
moléculas de actina. Para cada molécula de tropomiosina, existe uma de troponina
composta de trés polipeptideos globosos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A fibronectina é uma glicoproteina presente no plasma e na matriz extracelular que
tende a se acumular em células cardiacas lesionadas. Durante a isquemia, ela extravasa dos
capilares e da matriz extracelular para dentro dos midécitos lesionados. Experimentalmente
observou-se que, 30 a 60 minutos apds oclusdo corondria, ja havia reacdo positiva para
fibronectina (HU; CHEN; ZHU, 1996), que ndo é afetada pela autolise (CAMPOBASSO et
al., 2008).

A mioglobina é uma proteina presente tanto no musculo cardiaco como esquelético e
esta localizada no citoplasma. Ela é rapidamente liberada das células lesionadas e seus niveis
no sangue aumentam antes dos marcadores enzimaticos e esse aumento rapido se da pelo
menor tamanho molecular comparado as enzimas cardiacas (BHAYANA; HENDERSON,
1995). Desta maneira caso ocorra algum dano muscular ou, mesmo, insuficiéncia renal
crbnica, os niveis de mioglobina no soro podem estar aumentados. Contudo, devido a sua
inespecificidade cardiaca, o diagndstico diferencial torna-se um problema (KENT, 1982), pois
também pode indicar um dano no musculo esquelético (CARRETON et al., 2012).
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2.4.1 Troponina

A troponina cardiaca € liberada para a corrente sanguinea apos lesdo reversivel ou
irreversivel (MARTINS, 2009). Por volta de 4 a 6 horas ap0s lesdo ou necrose aguda do
miocardio ha um aumento das concentragBes séricas de troponina cardiaca | (cTnl) e
troponina cardiaca T (cTnT) (WARE, 2009; JENKINS et al., 2010). Nessas primeiras horas
h& uma pequena liberacdo da troponina no sangue, que provém do reservatorio citosélico; o
pico ocorre por volta de 48-72 horas no caso de infarto do miocardio e corresponde a
troponina do reservatorio estrutural devido a destruicdo das miofibrilas (MARTINS, 2009).

Em pacientes hospitalizados, geralmente observa-se elevacdo dos niveis séricos de
cTnl e, na maioria das vezes, o diagnostico feito é de sindrome coronariana aguda (SCA),
infarto agudo do miocéardio (IAM) ou angina instavel (HIGGINS; HIGGINS, 2003). Em casos
de isquemia do miocérdio, sem infarto, hd um aumento e diminuicdo rapidos da concentracdo
de troponina plasmatica (MARTINS, 2009). Niveis séricos de troponina | podem estar
elevadas em outras doencas cardiacas além da sindrome coronariana aguda, assim como em
doencas ndo cardiacas (KHAN et al., 1999). Os niveis de cTnT, cTnl e isoenzima MB da
creatina quinase (CK-MB) ndo sdo detectdveis no plasma da maioria dos cdes normais
(SCHOBER; KIRBACH; OECHTERING, 1999). Em um estudo realizado com quarenta e um
caes e vinte e um gatos clinicamente normais apresentaram uma faixa de cTnl sérica < 0,03-
0,07 ng/ml para cédes e < 0,03 — 0,16 ng/ml para gatos (SLEEPER; CLIFFORD; LASTER,
2001). A cTnT, assim como a creatina quinase, podem estar aumentadas em pacientes com
lesbes musculares, sem evidéncias de lesbes cardiacas, porém a troponina | ndo aumenta
nesses casos, 0 que a torna um marcador de alta especificidade cardiaca nos casos de lesdes
miocardicas através de analise sérica (BODOR et al., 1997; AGGARWAL et al., 2009). Isso
ocorre porgue troponina I cardiaca apresenta uma extensdo N' terminal (32 residuos), que nédo
esta presente nas isoformas das troponinas da musculatura esquelética (SADAYAPPAN et al.,
2008).

Embora o infarto seja uma rara causa de necrose no miocardio no cdo e no gato, altas
concentragfes de cTnl tém sido associadas com muitas outras doengas cardiacas que sao
clinicamente relevantes nestas espécies (SLEEPER; CLIFFORD; LASTER, 2001), como em
cdes com lesdo no miocardio secundaria a trauma toracico, que apresentaram aumento das
concentragfes séricas de cTnl (SCHOBER; KIRBACH; OECHTERING, 1999; DINIZ,
SCHWARTZ; COLLICCHIO-ZUANAZE, 2007). Este se mostrou um parametro mais
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sensivel do que a avaliacdo de cTnT, CK-MB ou andlise eletrocardiografica (SCHOBER,;
KIRBACH; OECHTERING, 1999). Cées com lesdo cardiaca secundaria a dirofilariose,
apresentaram aumento sérico da cTnl (CARRETON et al., 2012); cdes infectados com
Ehrlichia canis apresentaram elevados niveis de cTnl (DINIZ et al., 2008); aumento de cTnl
também foi encontrado em caninos com anemia severa secundaria & hemoparasitose por
Ehrlichia canis e Babesia canis (CHAMPION et al., 2013). Observaram-se, ainda, elevados
niveis de cTnl associado com a Sindrome Sistémica de Resposta Inflamatdria em cadelas com
piometra (HAGMAN et al., 2007). Gatos com grau moderado a severo de cardiomiopatia
hipertrdfica apresentaram niveis de cTnl sérica maiores do que gatos saudaveis (HERNDON
et al., 2002). Equino com defeito no septo interventricular abaixo da raiz da aorta
diagnosticado através da USG, apresentou concentracdes séricas de cTnl maiores do que
niveis mensurados em animais sem alteracdes clinicas e, ap6s a eutanasia, verificou-se ruptura
no septo interventricular (CORNELISSE et al., 2000). Bovinos jovens com febre aftosa
apresentaram elevagdo da cTnl sérica (TUNCA et al., 2008). Podemos descriminar outras

causas de troponinemia, que ocorrem na auséncia de sindromes coronarianas (Quadro 5)

Quadro 5 - Causas de troponinemia

Doengas Reférencias

Dano direto ao miocardio Miocardites SMITH et al., 1997; JEREMIAS;
GIBSON, 2005; MAHAJAN et al.,
2006; LAZZERI et al., 2008.

Pericardites BRANDT; FILZMAIER;
HANRATH, 2001; JEREMIAS;
GIBSON, 2005; MAHAJAN et al.,
2006; LAZZERI et al., 2008.

Diminuicéo do fornecimento | Choque ou anemia JEREMIAS;  GIBSON,  2005;
de oxigénio para 0 miocardio MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI

et al., 2008; MARTINS et al., 2009.
Maior demanda de oxigénio | Taquicardia ZELLWEGER et al., 2003;
do miocérdio JEREMIAS; GIBSON, 2005;

MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI
et al., 2008; MARTINS et al., 2009;.

Hipertrofia ventricular | SICILIANO et al, 2000;
esquerda JEREMIAS;  GIBSON,  2005;
MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI
et al., 2008.
Insuficiéncia cardiaca LA VECCHIA et al, 1997;
crbnica JEREMIAS; GIBSON, 2005;
MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI
et al., 2008;
Doenca valvular Estenose  ou  regurgitacdo | NUNES et al.,, 2003; JEREMIAS;
(particularmente  da  valva | GIBSON, 2005; LAZZERI et al.,
adrtica) 2008; MARTINS et al., 2009.
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Causas ndo  associadas | Embolia pulmonar KHAN et al., 1999; MEHTA, JANI,
diretamente com o miocardio KANH, 2003; JEREMIAS;
GIBSON, 2005; MAHAJAN et al.,
2006; LAZZERI et al., 2008.
Doenga pulmonar obstrutiva | BAILLARD et al, 2003;
cronica HARVEY:; HANCOX, 2004;
JEREMIAS, GIBSON, 2005;
MAHAJAN et al., 2006;

Excesso de estimulo simpéatico | JEREMIAS;  GIBSON,  2005;
MAHAJAN et al., 2006.

Excesso de exercicio NEUMAYR et al., 2001;
JEREMIAS;  GIBSON, 2005;
MAHAJAN et al., 2006;.

Choque séptico KHAN et al, 1999; AMMANN et
al., 2001; JEREMIAS; GIBSON,
2005; MAHAJAN et al., 2006;
LAZZERI et al., 2008;

Doenga Renal MAHAJAN et al., 2006; DIERKES
et al., 2000; FREDA et al., 2002;
JEREMIAS;  GIBSON, 2005;
ZOYSA, 2004; SHARKEY et al.,
2009; KHAN et al., 1999.

Existem diversas hipdteses para tentar elucidar o mecanismo pela qual h4 o aumento
de troponinas cardiacas em pacientes renais cronicos. Na musculatura esquelética de fetos
humanos foram detectadas isoformas cTnT, ao passo que na musculatura esquelética de um
adulto essas isoformas estdo ausentes (ANDERSON et al., 1991). Em estudo realizado por
Bodor e colaboradores (1997), foram avaliados fragmentos da musculatura de pacientes que
apresentavam polimiosite e distrofia muscular Duchenne. Esses fragmentos apresentaram
marcacdo IHQ positiva para ¢cTnT, que foi comparada a marcacdo IHQ semelhante a
musculatura fetal, indicando possivel reexpressao desse gene fetal na musculatura cardiaca.
Essa hip6tese também foi descrita por Saggin e colaboradores (1990), em que a cTnT foi
encontrada na musculatura que encontrava-se em processo regenerativo e musculatura
desnervada na musculatura esquelética. Pacientes com doenca renal crénica apresentam
alteracbes estruturais degenerativas e regenerativas nas fibras musculares esqueléticas
(DIESEL et al., 1993). Essa miopatia ocorre em pacientes urémicos como consequéncia dos
niveis elevados de calcio, azotemia, acidose, desnutricdo, anemia, baixo nivel de carnitina e
hiperparatireoidismo (MOREIRA; BARRQOS, 2000). Em resumo, encontra-se elevacdo dos
niveis séricos de ¢cTnT oriundo da musculatura esquelética em pacientes com insuficiéncia
renal (MCLAURIN et al., 1997). Essa liberacdo de cTnT desses musculos alterados pode
explicar os aumentos séricos de cTnT (BODOR et al., 1997), porém Apple e colaboradores

(1998) afirmam que as isoformas cTnT expressas na musculatura esquelética de pacientes
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com doenca renal cronica se forem liberadas na circulagdo, ndo serdo detectadas no sangue. A
cTnl ndo foi observada na musculatura normal (BODOR et al., 1995), e ndo foi encontrada
expressdao de cTnl em musculatura esquelética lesionada (RICCHIUTI, APPLE, 1999;
BODOR et al., 1995); dessa forma a cTnl seria um marcador de injaria cardiaca mais precisa
em pacientes renais cronicos submetidos a dialise por muito tempo (MCLAURIN et al.,
1997).

Ha controvérsias quanto a eliminacdo da troponina do organismo, pois alguns
pesquisadores afirmam que as moléculas de troponina T (tanto a forma livre como a ligada)
sdo grandes, entdo é impossivel que o rim seja responsavel por sua excrecdo (FREDA et al.,
2002), visto que a CK e suas isoformas apresentam tamanhos semelhantes e sdo inativadas
pelo sistema linfatico (CLARK et al., 1978). J& a mioglobina, que é uma molécula menor, é
normalmente eliminada de forma rapida pelo catabolismo renal, ja que a reducdo do fluxo
diminui a depuragdo desta proteina (KLOCKE et al., 1982), entdo dessa forma seria pouco
provavel que a elevacdo da troponina cardiaca sérica seja resultado da diminui¢do da
eliminacdo renal dessa molécula por uma insuficiéncia do mesmo (FREDA et al., 2002).
Outros estudos apontam que a troponina T € fragmentada em moléculas pequenas o suficiente
para sofrer excrecdo renal (DIRIS et al., 2004). Mesmo que o rim seja parcialmente
responsavel pela depuragdo da troponina, ndo explica o porqué esta molécula é liberada da
miofibra cardiaca (FREDA et al., 2002). Independente da causa, a elevada concentracdo sérica
de troponina indica um prognostico desfavoravel, com maior risco de mortalidade, ao passo
gue um resultado negativo é um bom sinal (LAZZERI et al., 2008).

As doengas cardiovasculares ocorrem comumente associadas com insuficiéncia renal
cronica e a prevaléncia dessas doencas € o dobro daquela em pacientes sem essa condi¢ao
(69,8% versus 34,8%) (BETHESDA, 2014). Em doentes submetidos a dialise, que apresentam
Infarto Agudo do Miocéardio (IAM), existem poucas chances de sobrevivéncia (HERZOG;
MA; COLLINS, 1998). Muitas vezes a doenga cardiovascular pode ser subclinica. Em caes
com insuficiéncia renal sem evidéncias de lesdo do sistema cardiovascular, observou-se
aumento da concentracdo serica de cTnl (SHARKEY et al., 2009), que pode ser resultado de
pequenas areas de necrose no miocardio (FREDA et al., 2002; ZOYSA, 2004).

Em um estudo realizado com 258 pacientes em hemodialise cronica sem
sintomatologia de lesdo corondria aguda, 35,8% pacientes apresentaram hipertrofia ventricular
esquerda e elevados niveis de cTnT sérica (ILIOU et al., 2001); pacientes hipertensos com

essa hipertrofia apresentaram elevacao sérica de cTnl (SICILIANO et al., 2000).
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Os niveis de CK no soro de pacientes com IAM aumentam horas apds o aparecimento
da dor, e o diagnostico passa a depender de alteracbes eletrocardiograficas, que sao
inconclusivas em até 40% dos pacientes (GODOY; BRAILE; NETO, 1998).

A troponina C tem pouca especificidade para deteccdo de lesdo cardiaca ao nivel de
ensaios bioquimicos, visto que essa estrutura presente na musculatura esquelética € muito
similar com a da cardiaca (SCHREIER; KEDES; GAHLMANN, 1990). Devido a sua alta
sensibilidade e especificidade para lesdo miocéardica, a avaliacdo sérica de troponina se mostra
um parametro valioso e firmemente estabelecido no manejo de pacientes com doencas
cardiacas. Em Medicina Veterinaria, as medigdes de troponina demostraram ter o potencial
para ser um indicador sensivel de lesdo do miocéardio devido a doencas cardiacas ou néo
(WELLS; SLEEPER 2008). As troponinas cardiacas sdo consideradas o padrdo ouro para o
diagnostico de 1AM, e com o desenvolvimento dos recentes métodos ultrassensiveis para
mensuracdo essas proteinas, pode-se detectar a lesdo cardiaca dentro de duas horas,
melhorando substancialmente o diagndstico precoce do IAM, particularmente em pacientes
com dor toracica recente (SILVA; MORESCO, 2011).

2.4.1.1 Imunohistoquimica com anticorpo antitroponina

Em Medicina Veterinaria, sdo escassos 0s trabalhos que relatam o uso da
imunohistoquimica com anticorpo antitroponina na deteccdo de lesdes cardiacas.

Carreton e colaboradores (2012) avaliaram o coracdo de vinte e quatro cdes que
apresentaram resultado positivo para antigenos circulantes de Dirofilaria immitis; treze desses
com elevados niveis plasmaticos de troponina | e cinco com elevados niveis plasmaticos de
mioglobina.  Macroscopicamente, nenhum  coracdo  apresentou lesdo, porém
microscopicamente houve necrose focal no ventriculo direito e, em outras areas, focos
hipereosinofilicos e necrdticos eram frequentemente observados e, ocasionalmente,
inflamacdo neutrofilica. Na avaliacdo IHQ, houve perda ndo uniforme de mioglobina e cTnl
nos cardiomidcitos necroticos, ou seja, algumas fibras demonstraram completa auséncia desse
componente e outras fibras apresentaram variados graus de perda. Ndo foi encontrada
diminuicdo na marcacdo de mioglobina ou cTnl em 37,5% dos fragmentos cardiacos
avaliados de cdes com niveis detectaveis e/ou patoldgicos de mioglobina ou valores elevados
de cTnl, porém isso foi atribuido ao fato de que somente um pequeno fragmento de miocardio

foi avaliado.
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A especificidade de anticorpos utilizados para marcagdo de células musculares néo foi
extensamente caracterizada em tecidos caninos. Gofflot e colaboradores (2008) realizaram um
estudo com um amplo painel de anticorpos que sdo validados para uso em tecidos humanos e
testou sua reatividade em tecidos caninos. Foram avaliados musculatura cardiaca, estriada
esquelética e musculatura lisa, assim como diversos marcadores para tecido muscular, entre
eles troponina |1 e T. A especificidade da reatividade cruzada foi confirmada por andlise
através da técnica western blot. Tecidos com musculatura lisa ndo apresentaram imuno-
reatividade com anti-troponina T e I. Em células das musculaturas estriadas esquelética e
cardiaca, houve um padrdo citoplasmatico de marcacdo pelo anticorpo anti-troponina | e,
virtualmente, todas as células estriadas foram positivamente marcadas, com um padrdo
distintamente muito heterogéneo dentro de cada célula, tendendo a ser mais intensa em um
dos podlos do citoplasma. Ja com a anti-troponina T houve uma marcacao citoplasmatica
moderada a intensa em ambas musculaturas estriadas, e uma pequena por¢do de células da
musculatura estriada esquelética foram negativas, pois correspondiam a células de contracdo
lenta e o anticorpo usado era especifico para as de contracdo rapida; todas as células cardiacas
apresentaram marcacao positiva de forma intensa e homogénea.

Em um estudo com bovinos intoxicados naturalmente por Amorimia exotropica, todos
os cardiomidcitos com caracteristicas histoldgicas (discretas a severas) de morte celular,
apresentaram diminuicdo ou auséncia de marcacdo pelo anticorpo anti-troponina C
(PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et al., 2014). Esse anticorpo também apresentou
bons resultados em estudos com ovinos intoxicados por Amaranthus spinosus. As fibras
cardiacas hipereosinofilicas ou necroticas exibiram diminuicdo ou perda da imunomarcacao
(COSTA et al., 2014). De forma semelhante, Ovinos e bovinos intoxicados por
monofluoroacetato apresentaram reducdo na expressao para o anticorpo anti-troponina C em
fragmentos cardiacos. Em trés bovinos a coloracdo pela hematoxilina e eosina demonstrou
apenas hipereosinofilia de cardiomidcitos e a imunohistoquimica revelou perda moderada de
imunomarcacao (SANTOS et al., 2014).

Um estudo realizado por Fishbein e colaboradores (2003) demonstrou que a cTnT
humana apresentou resultados mais satisfatorios do que os da cTnl na avaliacdo IHQ de
células cardiacas de rato, cdo e porco. Nesse estudo, trinta e trés animais sofreram ocluséo
permanente da coronaria; vinte e cinco cées sofreram oclusdo de 30 minutos a 6 horas, cinco
porcos com oclusdo de 4 horas e trés ratos, um com oclusdo de 1 hora e o0 outro de 2 horas. Na

maioria dos casos houve diminuigdo de imunomarcagdo mais acentuada na periferia da lesdo,
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porém ndo ocorreu uniformidade na perda de troponina, pois algumas fibras demonstraram
perda completa enquanto outras, graus variaveis e até mesmo auséncia de cTnT. Quando
comparada com a cTnl, a perda de cTnT foi maior e ocorreu precocemente. Em alguns
animais, principalmente aqueles com oclusao de (30 a 45 minutos) e evidéncia ultraestrutural
de lesdo irreversivel, a perda de marcacdo da troponina cardiaca pdde ser identificada mesmo
na auséncia de evidéncias histoldgicas de necrose (nesses casos sO era observado edema e sutil
aumento na eosinofilia); dezesseis animais sofreram oclusdo de coronaria com posterior
reperfusdo; dez cdes que com oclusdo de 45 minutos a 6 horas seguida por reperfusédo de 15-
30 minutos e 6 porcos com oclusdo de 1 hora a 1 hora e meia. Todos 0s cées e porcos
apresentaram evidéncia histolégica de necrose no miocardio e demonstraram, no minimo,
perda focal de troponina e, da mesma forma que os animais que sofreram oclusdo permanente,
houve perda mais marcada de troponina T. Contudo, nos casos em que houve a reperfusao, a
diferenga de marcacdo entre a periferia e o centro da lesdo foi muito mais marcada; nesses
casos, a perda de troponina na periferia foi muito maior do que no centro. Nao houve auséncia
de imunoreatividade em casos de miocardio viavel tanto na H.E. como na microscopia
eletronica. Esses estudos indicam que a IHQ utilizando cTnC e cTnl pode ser mais sensivel
que a coloracdo rotineira pela H.E. para reconhecer lesdo no miocéardio, além de demonstrar
que anticorpos de troponinas cardiacas utilizados para humanos podem ser aplicados para
estudos em animais.

Em um estudo realizado por Hansen e Rossen (1999) com quarenta e seis coragdes
humanos provenientes de autdpsias, a marcacdo IHQ da cTnl se mostrou um método de alta
sensibilidade e estes foram divididos em grupos de acordo com os achados macroscopicos.
Quatorze amostras apresentaram caracteristicas macroscépicas bem definidas de infarto agudo
do miocardio, com lesdes microscopicas caracteristicas (midcitos hipereosinofilicos com
picnose nuclear e inflamacdo por polimorfonucleares e na maioria dos casos auséncia de
estriaces das células na area afetada) e apresentaram testes do nitroazul de tetrazdlio positivo.
O exame IHQ revelou uma area bem definida com reducdo significativa ou perda total da
expressdao da troponina |. Vinte e quatro amostras demonstraram possiveis indicios
macroscopicos de infarto e achados incluiram aterosclerose de artérias coronarias de
moderada a severa, hipertrofia do miocardio de moderada a severa e fibrose focal do
miocardio; houve a subdivisdo desses casos em dois grupos: dezessete apresentaram teste do
nitroazul de tetrazodlio positivo, e sete com 0 mesmo teste, negativo. Do grupo com dezessete

amostras todos apresentaram &rea bem definida de reducdo significativa ou perda total da
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troponina | na IHQ, porém apenas nove desses casos apresentaram lesdes na H.E. compativeis
com infarto agudo (hipereosinofilia, picnose nuclear, polimorfonucleares, alguns casos com
perda de estriacdo); no outro grupo com sete amostras, em seis destas houve a mesma
alteracdo IHQ e na avaliacdo pela H.E. e, em um caso, houve reducdo difusa da expresséo da
troponina | e auséncia de estriagbes nos miocitos em areas que ndo havia reducdo da
troponina, o que foi correlacionado com sinais de autolise observados na lamina corada pela
H.E.. Apenas dois casos apresentaram microscopia compativel com infarto agudo do
miocardio. As outras oito amostras nao apresentaram evidéncias macroscopicas de infarto
agudo e, assim como lesdes na H.E., o teste do nitroazul de tetrazolio foi negativo; em seis
destes ndo houve diminuicdo da expressao de troponina | na IHQ e, nos outros dois casos,
houve a mesma reducdo difusa de marcacdo de troponina, também compativel com autélise
observada na H.E. Como a reducdo da expressao de cTnl em casos de autolise ocorre de
forma difusa com intensidade variavel e ndo se apresenta em areas bem definidas, além dos
midcitos sem reducdo de troponina | apresentarem falta de estriacdo, em contraste com células
sem alteragdo, esse “erro” de interpretacdo pode ser facilmente detectado (HANSEN;
ROSSEN, 1999).

Ortmann e colaboradores (2000a) realizaram um estudo com avaliacdo de diversos
marcadores imunohistoquimicos para lesdo cardiaca em cora¢cdes humanos provenientes de
vinte e oito autdpsias, e os achados indicaram uma alta sensibilidade dos antigenos celulares.
A troponina T se mostrou menos eficiente que a troponina C, porém o anticorpo anti troponina
T usado era especifico para proteinas de musculatura de contracao rapida.

A coloracdo pela H.E. ndo é suficiente para identificacdo de uma lesdo isquémica antes
de 6 horas ap6s o infarto (HANSEN; ROSSEN, 1999), entdo a IHQ utilizando as troponinas
cardiacas I, C e T sdo testes mais sensiveis para identificacdo das alteracdes histopatologicas
(HANSEN; ROSSEN, 1999; ORTMANN et al., 2000%; FISHBEIN et al., 2003; GOFFLOT et
al., 2008; CARRETON et al., 2012; PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et al., 2014).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local

O estudo foi realizado nos Laboratdrios de Imunohistoquimica e Histopatologia do Setor
de Anatomia Patologica do Anexo | do Instituto de Veterinaria (antigo PSA) da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ).

3.2 Procedéncia dos animais / realiza¢éo de necropsia e coleta de amostras de tecidos

Foram utilizados fragmentos de coracdo e rins emblocados em parafina de vinte e dois
caes, com diagndstico prévio de Doenca Renal Cronica. Destes, doze machos e onze fémeas,
de diferentes ragas e idades entre onze meses e dezoito anos. O material foi obtido entre julho
de 2013 e agosto de 2014.

Dez fragmentos foram provenientes de animais necropsiados no Setor de Patologia
Veterinaria da UFRRJ, sendo seis do Hospital Veterindrio de Pequenos Animais (HVPA)
desta instituicdo e quatro de clinicas particulares proximas a Universidade.

Os outro doze fragmentos foram oriundos de animais necropsiados no Laboratério de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal da Bahia (LPV-UFBA).

As necropsias foram realizadas imediatamente ap0s a morte ou eutanasia do animal ou em
até 3 dias e, nestes casos, o cadaver foi refrigerado em camara fria a 4°C. Fragmentos de
diversos orgaos foram coletados e fixados em formalina tamponada a 10% imediatamente

apos a coleta.

3.3 Critério para inclusao dos cdes como nefropatas

Diversas ferramentas foram utilizadas para classificar o cdo como um paciente nefropata.

Os dados de cada animal estdo descritos no Quadro 6.
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3.3.1 Avaliacao clinica

Sintomatologia clinica compativel com insuficiéncia renal, tais como halito urémico,
polidria, vOmito com sangue, erosdes, Ulceras orais e/ou glossite ulcerativa foram dados

obtidos de oito cées e utilizados para ratificar a nefropatia.

3.3.2 Ureia e creatinina

Dezenove exames de patologia clinica foram realizados. Um foi realizado pelo LaboVet
(método nédo obtido); cinco realizados pelo LQEPV-UFRRJ (método colorimétrico automatico
para creatinina e cinético UV automatizado para ureia); dois pelo Laboratorio de analises
clinicas do Km 32 (ambos pelo método bioplus); um pelo LABORLIFE (método cinético
automatizado para creatinina e enzimatico para ureia); dois pelo LAC-UFBA (método Jaffé
para creatinina e enzimatico para ureia); sete pelo CITVET2 (método enzimatico automatico
para ambos) e um pelo LAPACLIVE (método Jaffé-modificado para creatinina e enzimatico

UV para ureia).

3.3.3 Exames complementares

Exames ultrassonograficos foram realizados em trés cdes, entretanto ndo tivemos acesso
as imagens ou metodologia utilizada, apenas ao laudo escrito.

A urinalise foi realizada de cinco animais, um pelo laboratério CELV (sem detalhamento
de como a urina foi obtida), duas amostras analisadas pelo LAC-UFBA (urina obtida por
cistocentese) e uma amostra pelo LAPACLIVE (urina obtida por sonda).

O hemograma foi realizado em nove cées, duas amostras analisadas pelo LQEPV-UFRRJ
(método automatizado — pocH 100 iV Diff-Sysmex- e microscopia Otica), duas pelo LAC-
UFBA (utilizando o mesmo método do LQEPV-UFRRJ) ,uma pelo Laborlife (auto-analisador
CELL-DYN 3500 com revisdo microscopica), um pelo Laboratorio de analises clinicas da
veterinaria do Km 32, um pelo CITVET2 e um pelo LAPACLIVE (esses trés ultimos sem
metodologia especificada no laudo e um dos resultados néo foi possivel ter acesso ao laudo,
somente ao resultado descrito na ficha clinica). Todos os dados obtidos foram utilizados para

ratificar a insuficiéncia renal do canino em questao.
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3.3.4 Alteracgdes macroscopicas e microscopicas

Em todos os caninos necropsiados, foram descritas as alteraces macroscopicas e
histologicas de forma detalhada. Essas alteracfes acrescidas de outros exames caracterizaram
0s animais como nefropatas. Em dois , 0 exame macro e microscépico foi utilizado
exclusivamente para inclusdo do canino como nefropata, pois ndo havia historico prévio bem

COmo outros exames complementares.

3.4 Dosagem de potéassio

A avaliacdo sérica de potéassio foi realizada em nove animais. Quatro caes da UFRRJ (trés
amostras avaliadas no LQEPV-UFRRJ e uma no laboratério Genesi) e cinco da UFBA (quatro
amostras avaliadas no CITVET2 e um no LAC-UFBA).

Nas analises realizadas pelo LQEPV, Genesi e CITVETZ2, o método utilizado foi eletrodo

seletivo e 0 LAC-UFBA utilizou a metodologia do tetrafenilborato de sédio.

3.5 Histopatologia

Apos a fixacdo em formalina tamponada, os fragmentos foram desidratados em quatro
banhos utilizando alcool etilico P.A.(dois minutos em cada), diafanizados em dois banhos de
xilol (quinze minutos em cada), incluidos em parafina (aproximadamente 60°C) e cortados em
micrétomo a espessura de 5 micrometros. Os cortes foram corados pela Hematoxilina e

Eosina e as laminas examinadas em microscopio Optico.
3.6 Histoquimica

Em fragmentos de coragédo de trés cées (caninos 2, 4 e 5) foram realizados cortes em
microtomo a espessura de 5 micrdmetro para realizacdo da coloragdo pela Hematoxilina-

Acido Fosfotingstica (H.A.F.T.) e em trés fragmentos (caninos 2, 5 e 15) 0 mesmo

procedimento foi utilizado para realizagdo da coloracdo Tricrébmico de Masson.
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3.7 Imunohistoquimica

SeccgOes histologicas do coracdo foram desparafinadas em dois banhos de xilol (20
minutos em cada), hidratadas em 4 banhos de alcool (5 minutos em cada), e incubadas por 15
minutos em peroxido de hidrogénio a 3% diluido na hora. Em seguida, permaneceram por
mais 15 minutos na mesma solucéo porém diluida ap6s o término dos primeiros 15 minutos
para blogueio de peroxidases endogenas. Apds a lavagem das laminas com agua destilada,
estas ficaram em banho maria com tampao citrato (pH 6,0) em temperatura aproximada de
98°C por 15 minutos para recuperacdo antigénica. O bloqueio de reagdes inespecificas foi
realizado com leite desnhatado a 5 % (Molico® - Industria Brasileira) por 30 minutos. Os
cortes foram incubados “overnight” com o anticorpo anti-troponina C humana (Novocastra® -
monoclonal) na diluicdo 1:100 (1pl de anticorpo para 100ul de PBS). Utilizou-se o sistema de
deteccdo REVEAL polimero-HRP, livre de biotina (Spring) e como cromégeno a
Diaminobenzidina (DAB).

Todas as secbes foram contra-coradas com hematoxilina de Harris e avaliadas em
microscopio 6tico (Nikon — Eclipse E200) e fotografadas (Moticam 2500, 5.0 M pixel).
Utilizaram-se como controles coracdo de cdes com e sem lesdo cardiaca. O cdo com leséo
apresentava uma area de infarto hemorrégico circundada por fibrose no coracéo (H 350/14) e
em conjunto com outras alteracdes encontradas o diagnostico sugestivo foi de processo
imunomediado, mais provavelmente auto-imune; ja& o animal sem lesdo ndo apresentou
nenhuma alteracdo relacionada ao sistema cardiovascular (H 168/13). As laminas com 0s
respectivos cortes histolégicos foram avaliadas de forma comparativa, ou seja, a lamina com o
corte corado pela H.E. foi analisada juntamente com a marcagdo imunohistoquimica para
comparacdo do mesmo campo. Para uma maior precisdo de andlises, o0s cortes histoldgicos

foram realizados de forma seriada.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados clinicos e andlise laboratorial

A identificacdo dos animais e o0s respectivos dados clinicos estdo descritos no Quadro
6. Em relacéo a analise bioquimica, parametros de creatinina e ureia avaliados encontraram-se
acima dos valores de referéncia em 19 e 18 animais, respectivamente. A verificacdo dos niveis

séricos de potassio foi realizada em 10 animais e 8 destes apresentaram hipercalemia.

4.2 AvaliacGes macroscopicas, microscopicas, histoquimicas e imunohistoquimicas

As alteracBes macroscdpicas, microscopicas e imunohistoquimicas estdo descritas
detalhadamente no Quadro 7.

Com relacdo aos achados macroscopicos, no coracdo, observou-se algum grau de
espessamento da parede ventricular esquerda (5/22) (Figura 7) e, lesdes extra-renais de uremia
, incluindo glossite (6/22) e estomatite ulcerativas (1/22) (Figuras 4-6), pneumopatia (1/22) e
gastropatia urémicas (8/22), com ulceracdo da mucosa estomacal (5/22) (Figuras 8-10) e
mineralizacdo da musculatura intercostal (3/22) e da faringe e laringe (1/22) (Figura 11).
Verificou-se ainda endocardiose em graus variados (11/22).

Todos os rins avaliados apresentaram lesdo ao exame macoscopico; em alguns havia
lesBes mais discretas, em outros com lesdes crénicas bem marcadas, como atrofia, superficie
irregular, fibrose e alteracdo na relagéo cortico-medular (Figuras 12- 15).

A avaliacdo microscopica revelou lesdo, em todos os animais, em diferentes graus, e
em casos mais severos houve hialinizacdo e esclerose glomerular, necrose das células
tubulares, mineralizacdo de algumas estruturas, inflamacdo associada e fibrose intersticial
(Figuras 18 e 19).

O exame histoldgico revelou, no coracdo de todos os cdes, grupos de midcitos
cardiacos com aumento da eosinofilia e, em alguns casos, havia perda de estriacdo, citoplasma
com aspecto homogéneo e eosinofilico, edema, lise celular, cariopicnose, caridlise, além de
infiltrado inflamatorio mononuclear e deposicdo de material basofilico (mineralizacdo)
(Figuras 22, 24, 26, 28, 30, 32 e 34). Em 11 animais, observou-se lesdo vascular associada,
que variou de leve tumefagdo das células endoteliais até necrose, com deposicdo de material
eosinofilico- masson positivo- na parede vascular e mineralizagdo (Figuras 20 e 21).

A histoquimica realizada nos trés cées caracterizou a substancia amorfa e eosinofilica

depositada em alguns vasos deste estudo como colageno. Nos caninos 2 e 4 a esse material
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encontrado na parede do vaso apresentou uma coloracdo alaranjada com filamentos azulados
(fibrina) pelo método da hematoxilina-acido fosfotlngstica (Figuras 21 e 23) e uma coloragdo
azulada pelo tricromico de Masson, ambos resultados evidenciando o coladgeno (Figuras 25 e
27). No canino 5 o tricromico de Masson evidenciou areas de lesdo inicial do miocardio, ou
seja, aumento de eosinofilia citoplasmética pela coloracdo pela hematoxilina e eosina; embora
essas lesdes também fossem identificaveis pela coloracéo rotineira, foi melhor visualizada por
essa técnica histoquimica(Figuras 29, 31 e 33)

Ao exame imuno-histoquimico, verificou-se reducdo dos niveis de expressdo da cTnC
no citoplasma de grupos de fibras musculares. Diminuicédo significativa na imunorreatividade
ocorreu, sobretudo, em cardiomidcitos que apresentavam, no exame histopatoldgico, aumento
da eosinofilia citoplasmatica ou nas células com caracteristicas histoldgicas de morte celular a
avaliacdo da microscopia 6ptica (Figuras 23, 25, 27, 29, 31, 33 e 35). Nos cdes utilizados
como controle positivo (animais sem lesdo cardiaca) observou-se marcada imunorreatividade
em midcitos intactos (Figura 16) e, em cées utilizados como controle negativo (animais com
lesdo cardiaca), os cardiomiocitos lesionados apresentaram auséncia de imunomarcagao
citoplasmatica (Figura 17). Em alguns casos, verificou-se que pela imunohistoquimica, a
lesdo cardiaca era mais extensa e significativa do que pelacoloracdo pela H.E. permitia
identificar.
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Quadro 6 - Identificacdo, principais achados laboratoriais e outras informacdes dos cdes com Doenca Renal Cronica

Identificagcdo/ | NUmerode | **Ureia | **Creatinina | **Potassio
procedéncia registro / Outros dados
idade e i i i
sexo Referéncia | Referéncia Referéncia
10-28 05-15 4,37 -5,35
mg/dL mg/dL mmol/L
CANINO 1 H 96/13 134 6,4 _ USG: Ambos apresentando parénquima hiperecogénico e irregular, espessamento cortical e
UFRRJ N 129/13 relacdo cortico-medular alterada, sugerindo nefropatia cronica leve
9 anos/ F
CANINO 2 H 122/13 292 6,9 54 Dados clinicos: halito urémico, polilria, nefrectomia esquerda ha cinco anos
UFRRJ N 154/13
11 anos/ F
CANINO 3 H 160/13
UFRRJ N 191/13
N.1. /F SEM HISTORICO
CANINO 4 H 185/13 95 2,2 7,0 Fosforo: 7,8 mg/dL (referéncia 2,9-5,3)
UFRRJ N 217/13
11 anos/ F
CANINO 5 H144/14 ]335 8,3 _ _
UFRRJ N 77/14
12 anos/ M
CANINO 6 H 147/14 435 7,6 _ Hemograma: anemia normocitica normocrémica
UFRRJ N 78/14
Idoso/ F
CANINO 7 H 163/14 287 4,69 _ Hemograma: Erlichia canis em mondcitos; anemia
UFRRJ N 97/14 Urinalise: densidade- 1020 (normal 1025-1045); bactérias- pequena quantidade; cristais:
4 anos/ M oxalato de célcio — acentuada quantidade

Legenda: H — Numero de registro da histopatologia, N — Numero de registro da necropsia, *N — Numero de registro de necropsia e histopatologia, F — Fémea, M 45
— Macho, USG — Ultrassonografia, UFRRJ — Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFBA — Universidade Federal da Bahia, N.l. — N&o informado
** Valores de referéncia baseados no KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008




Quadro 6. Continuacao

CANINO 8 H 178/14 664 7,5 _ Hemograma: anemia normocitica normocrémica
UFRRJ N 113/14

11 meses

IM
CANINO 9 H 206/14 173 3,0 7,1 Hemograma: anemia normocitica normocrémica
UFRRJ N 129/14

9 anos/ F
CANINO 10 | H 265/14 528 10 7,4 _
UFRRJ N 150/14

N.I/ M
CANINO 11 | *N 149/13 | 348 6,0 _ Hemograma: anemia leve
UFBA 5anos/ F
CANINO 12 *N 151/13 | 346,4 8,2 8,0 USG: rim direito reduzido, perda de definigdo cortico-medular, perda de arquitetura interna,
UFBA 10 anos/ F sugestivo de nefropatia cronica
Hemograma: anemia com anisocitose
CANINO 13 | *N 179/13 | 201 1,8 _ Doengas preévias: Erliquiose, Tumor Venéreo Transmissivel Canino, Leishmaniose
UFBA 6 anos/ F Urinalise: densidade urinaria- 1012; proteindria e bacteridria acentuada; sangue- tragos
Hemograma: anemia leve

CANINO 14 | *N 263/13
UFBA 1lanos/ F SEM HISTORICO
CANINO 15 | *N 275/13 | 193 7,4 6,0 Dados clinicos: tratamento prévio para doenca cardiaca; cistite, vomito ha 2 dias, halitose
UFBA 18 anos/ M urémica, epilepsia. Chegou na emergéncia com parada cardiorespiratoria e foi realizada

reanimacao. Animal também apresentou convuls&o.

Hemograma: anemia leve

USG: ambos os rins apresentaram moderada perda de definicdo cortico-medular e imagens
sugestivas de nefropatia ou senilidade

Legenda: H — NUmero de registro da histopatologia, N — Numero de registro da necropsia, *N — NUmero de registro de necropsia e histopatologia, F — Fémea, M 46
— Macho, USG - Ultrassonografia, UFRRJ — Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFBA — Universidade Federal da Bahia, N.l. — Ndo informado
** Valores de referéncia baseados no KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008




Quadro 6. Continuacao

CANINO 16 | *N 14/14 84 1,8 Urindlise: densidade da urina 1036; bacteriuria

UFBA 10 anos/ M

CANINO 17 | *N 22/14 331 9,9 10 Dados clinicos: anorexia, vémito e anuria (4 dias)

UFBA 8 anos/ M Urindlise: densidade 1020; proteindria, bacteritria e hemoglobindria acentuada; aglomerados
leucocitarios

CANINO 18 | *N 95/14 197 4,6 6,4 Dados clinicos: urina escurecida, anria ha um dia e halitose urémica

UFBA 08 anos/ M

CANINO 19 | *N 96/14 88 0,8 2,2 Dados clinicos: anorexia, halitose urémica, desidratacdo e Ulcera de cornea bilateral

UFBA 12 anos/ F

CANINO 20 *N 130/14 _ Dados clinicos: hematemese

UFBA 12 anos/ M

CANINO 21 *N 132/14 | 1234 3,69 Dados clinicos: histérico de obstrugdo urinaria. Na consulta, apresentou hematdria, aumento de

UFBA 7 anos/ M volume em prepucio e bolsa escrotal e fistula proxima da regido perianal
Urinalise: leucocitose; pH 8,0 (referéncia 5 - 7); proteindria acentuada; bacteritria leve;
estruvita em pequena quantidade

CANINO 22 | *N 133/14 | 418 75 2,9 Fdsforo: 13,8 (referéncia 2,5-5 mg/dl)

UFBA 14 anos/ M Hemograma: anemia leve

Legenda: H — Numero de registro da histopatologia, N — Numero de registro da necropsia, *N — Numero de registro de necropsia e histopatologia, F — Fémea, M
— Macho, USG — Ultrassonografia, UFRRJ — Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFBA — Universidade Federal da Bahia, N.I. — N&o informado

** Valores de referéncia baseados no KANEKO: HARVEY: BRUSS. 2008
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Quadro 7- Resultados dos exames macroscopicos, microscopicos e imunohistoquimicos

esquerda moderada

cardiomidcitos com redugdo das estriacdes, infiltrado
inflamatdrio neutrofilico multifocal leve, edema sutil entre
as fibras cardiacas e congestdo leve; alteracdo vascular
com tumefacdo das células da camada média e deposito de
substancia amorfa e eosinofilica protéica abaixo da intima
e da média

Rins: auséncia do rim esquerdo (nefrectomia anterior
realizada); rim direito com relacdo da proporgédo
cortico medular alterada e estrias esbranquigadas no
cortex e na medular

Rins: dilatacdo da capsula de Bowman, aumento do
filtrado glomerular, tumefacdo e vacuolizacdo em células
tubulares no cortex com necrose de coagulagdo em alguns
tabulos infiltrado inflamat6rio neutrofilico na pelve renal,
cristais no ltmem de alguns tabulos

Canino | Alteragdes macroscopicas Alteracdes microscépicas (H.E.) Imunorreatividade com anticorpo anti-
troponina C
1 Coragdo: marcada hipertrofia do ventriculo esquerdo | Coracdo: tumefacdo e vacuolizacdo de cardiomidcitos, | Variacdo de sutil a leve no padrdo de
e do musculo papilar associada a reducdo da camara | fragmentagdo e mineralizacdo de algumas fibras cardiacas | marcagdo;  alguns  midcitos  isolados
ventricular esquerda que por vezes apresentam-se binucleadas, areas de leve a | apresentam perda marcada da
Pulmao: pequena quantidade de liquido espumoso | moderada fibrose intersticial, poucos neutréfilos, edema | imunorreatividade
esbranquicado nos brénquios (leve edema) leve e lipofuscina
Rins: superficie irregular com alguns cistos e | Rins: glomerulonefrite membrano-proliferativa, esclerose
exsudato purulento na pelve de ambos os rins | glomerular, espessamento da capsula de Bowman,
(pielonefrite) presenca de alguns cristais, presenca de gotas hialinas no
citoplasma das células epiteliais de alguns tubulos, fibrose
intersticial associada & infiltrado inflamatdrio linfocitico e
fibrose na pelve renal com inflama¢do mononuclear rica
em plasmacitos e macrofagos
2 Coracdo: endocardiose leve e hipertrofia ventricular | Coragdo: hipereosinofilia do citoplasma de alguns | Alguns grupos de midcitos apresentam de

moderada a acentuada reducdo da
imunorreatividade; alguns midcitos isolados
sem imunomarcagao

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7. Continuacao

3 Coragao: sem alteragéo Coracao: alguns grupos de fibras com aumento da | Alguns grupos de midcitos apresentam de
eosinofilia citoplasmatica moderada a acentuada reducdo da
imunomarcacgdo
Rins: ambos com é&reas deprimidas de | Rins: glomerulonefrite membranosa, dilatacdo da capsula
aproximadamente 1,5x1,0 cm nos polos craniais | de Bowman, atrofia de alguns glomérulos, moderado
(provavel cicatrizes relacionadas a areas de infarto | infiltrado inflamatério predominantemente
cronico) e perda de contorno. Havia ainda trés | linfoplasmocitario na pelve e no intersticio renal,
urélitos na bexiga de dimensdes de aproximadamente | principalmente no cértex, fibrose intersticial severa (em
5x4x3cm, 2x2x4cm e 1,5x1,5%2,5cm alguns focos a fibrose era marcada na regido
periglomerular). Havia ainda degeneragéo e tumefacdo em
células tubulares do cortex com presenca de pigmento
marrom-amarelado (bile) em alguns tdbulos e, em outros
cilindros hialinos, alguns cistos de retencdo urinaria,
discreto edema e espessamento de wvasos, com
degeneracdo da média e depdsito de substancia amorfa e
eosinofilica
4 Coracao: formato globoso, auricula direita bem | Coragdo: algumas fibras mais eosinofilicas com auséncia | Pequenos grupos ou midcitos isolados com

dilatada, moderada endocardiose das valvulas mitral
e trictspide

de nacleo e de estriagdes, infiltrado inflamatorio
predominantemente linfocitico e leve edema entre as
fibras, areas focais de fibrose intersticial; lesdes
vasculares moderadas a acentuadas, com degeneracdo e
necrose de células endoteliais e deposicdo de material
eosinofilico na parede vascular e no interior dos vasos

Rins: superficie acentuadamente irregular, com
pequeno cisto de retencdo e cortex de aspecto
irregular

Rins: glomerulonefrite cronica septal com alguns
glomérulos  diminuidos de  tamanho,  fibrose
periglomerular, degeneracdo coagulativa de células
tubulares, alguns ja& com mineralizacdo, cilindros hialinos,
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario periglomerular e

pigmento de hemoglobina

reducdo de leve a moderada de
imunomarcacdo e alguns grupos apresentam
marcada perda da imunorreatividade

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7.

Continuacao

5

Coragdo: endocardiose na mitral
moderada do ventriculo esquerdo
Pulmao: pequena quantidade de liquido espumoso
esbranquicado na luz dos brénquios (leve edema)

e hipertrofia

Coracdo: fibras com midcitos sem estriagdes, aspecto
homogéneo e eosinofilico com picnose, necrose e
mineralizacdo de algumas células, moderada inflamacéo
linfoplasmocitaria com alguns macréfagos, marcada
presenca de células com nucleo ovdide e cromatina
condensada ao redor do centro do ndcleo, areas
multifocais a coalescentes de fibrose perivascular; lesdo
vascular leve com alteragdes degenerativas em algumas
células endoteliais, em uma arteriola da auricula havia
necrose coagulativa marcada do endotélio, cariorrexia e
fibrose

Rins: superficie irregular com mdltiplos pontos
avermelhados, cortical com estrias esbranquicadas e
medular com aspecto moteado. Havia ainda multiplos
cistos de retengéo urinaria

Lesdes extra-renais da uremia:

Lingua: ulceras bem delimitadas

Estbmago: Mucose edemaciada e com mancha
vermelho-enegrecido medindo 5x4 cm, conteldo
sanguinolento

Rins: dilatacdo e espessamento da cédpsula Bowman,
auséncia de alguns glomérulos, focos multiplos de
marcada inflamacdo linfoplasmocitaria organizada em
sentido longitudinal, tumefacdo de celulas tubulares,
mineralizagdo de alguns tabulos proximos a pelve
degeneracdo em gotas hialinas, ectasia de tabulos renais e
fibrose perivascular

Alguns focos extensos com moderada &
acentuada diminuicdo da imunorreatividade e
algumas areas com auséncia total. Algumas
destas areas sdo bem delimitadas

Coracdo: endocardiose leve de

moderada de mitral

trictspide e

Coracao: cardiomidcitos eosinofilicos e sem estriacoes,
aspecto homogéneo e eosinofilico com picnose/auséncia
nuclear, infiltrado inflamatério predominantemente
composto por macréfagos e marcada congestdo, edema
moderado, fibrose intersticial incipiente; espessamento da
parede vascular com degeneracdo e lise de células da
média com deposito de material amorfo e eosinofilico

Areas com diminuicio de acentuada a
auséncia total da expressdo de troponina;
algumas 4&reas sem imunorreatividade se
apresentam bem delimitadas em outras a
perda da marcagdo é mais difusa, com perda
de marcacéo individualizada

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7.

Continuacao

Rins: superficie irregular, com pontos avermelhados,
medular congesta com estrias mais escuras proximas
a pelve e algumas mais esbranquicadas

LesOes extra-renais da uremia:
Estbmago: mucosa edemaciada

Rins: glomerulonefrite membrano-proliferativa, focos de
marcada inflamacdo linfoplasmocitaria principalmente
periglomerular e congestdo moderada

7 Coracao: sem alteragdes. Coracao: necrose de alguns mibcitos com reacdo | Moderada a  acentuada perda de
Traquéia: moderada quantidade de liquido | inflamat6ria mista; foco de necrose marcada da parede | imunorreatividade, por vezes em grandes
espumoso esbranquicado na luz vascular com inflamagdo neutrofilica e fibrina, lesbes | focos ou em miécitos individualizados

vasculares incipientes em outras areas, com células
endoteliais apresentando caracteristicas degenerativas
Rins: multiplos pontos esbranquicados distribuidos | Rins: glomerulonefrite membranosa, mineralizagdo da
pelo cortex e superficie capsular de ambos os rins e | cdpsula de Bowman, pielonefrite crbnica leve,
estriacBes esbranquigcadas em cortex e medula mineralizagdo em alguns tabulos, pigmento biliar
intratubular e focos de inflamacdo linfoplasmocitaria
intersticial

8 Coracdo: aumentado e globoso, hipertrofia | Coragdo: multiplos focos e extensas areas de necrose e | Acentuada perda da imunorreatividade foi

moderada da musculatura ventricular esquerda, | degeneracao com infiltrado inflamatdrio | observada de pequenos a extensos focos de

petéquias no endocardio e grande quantidade de
liquido gelatinoso coagulado com fibrina no saco
pericardico

linfoplasmocitario e fibrose, areas com edema intersticial
e hemorragia; tumefacéo de células da camada média dos
vasos com deposito de substancia amorfa e eosinofilica e
fibrose perivascular

Rins: tdrgidos, pélidos, com superficie levemente
irregular. No rim esquerdo havia duas &reas
deprimidas (provavel cicatrizes relacionadas a areas
de infarto crénico), estrias esbranquicadas na
medular, inimeros pequenos pontos avermelhados na
cortical (microcistos de retencao)

Rins: glomerulonefrite proliferativa, dilatagdo da capsula
de Bowman e alguns focos de inflamagéo
linfoplasmocitéria

cardiomidcitos; em algumas areas essa perda
é total. Algumas areas sem imunorreatividade
se apresentam bem delimitadas

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7.

Continuacao

Lesdes extra-renais da uremia:

Lingua: Glceras bem delimitadas

Estbmago: moderadamente edemaciado com forte
odor amoniacal, pequenas areas deprimidas

Coragdo: endocardite na valvula mitral e aortica.
Moderada hipertrofia do ventriculo esquerdo
Pulméo: pequena quantidade de liquido espumoso
esbranquigado nos bronquios (leve edema)

Coracdo: necrose de algumas fibras acompanhada de
inflamacdo mista, areas de fibrose, presenca de coldnias
bacterianas com associado infiltrado inflamatério
neutrofilico; endarterite e deposicdo de material
eosinofilico na parede dos vasos

Rins: ambos com a pelve dilatada e com a superficie
cortical mosqueada, cistos de retencdo no rim
esquerdo, regido medular diminuida e cépsula
levemente aderida

Rins: glomerulonefrite membranosa com mineralizagdo e
esclerose de alguns glomérulos, infiltrado inflamatério
intersticial predominantemente linfoplasmaocitario,
necrose e mineralizacdo de algumas células tubulares e
presenga de cistos de retengdo urinaria

De moderada a acentuada perda de
imunorreatividade em diversos
cardiomiocitos

10

Coracdo: moderada quantidade de liquido
transldcido no saco pericardico, pontos avermelhados
na musculatura do ventriculo esquerdo e discreta
endocardiose em mitral.

Pulm&o: pequena quantidade de liquido espumoso
esbranquigado nos bronquios (leve edema)

Coracao: areas com fibras de aspecto homogéneo e
eosinofilico, picnose/auséncia do nucleo, hemorragia e
infiltrado inflamatério predominantemente composto por
macro6fagos

Rins: superficie levemente irregular, com pequenos
cistos de retencdo, estriagdes esbranquicadas na
cortical e avermelhadas na medular

LesOes extra-renais da uremia:

Lingua: Ulcera com aproximadamente 0,5 cm de
didmetro na extremidade e na face ventral havia
ulceragcdo alongada nos bordos laterais (1 de cada
lado), de superficie irregular, esbranquicadas, com 2
cm de comprimento e 1 cm largura

Rins: glomerulonefrite membrano-proliferativa, alguns
glomérulos com espessamento da capsula de Bowman
com aderéncias, focos de inflamacéo linfo-plasmocitéria,
e leve fibrose do parénquima renal

Areas com diminuicio de acentuada a
auséncia total da expressdo de troponina;
algumas areas sem imunorreatividade se
apresentam bem delimitadas. Alguns grupos
de midcitos apresentam perda mais leve da
imunorreatividade

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7.

Continuacao

11

Coracao: areas palidas na parede ventricular
esquerda sugestivas de miocardite.

Pulmao: pequena quantidade de liquido espumoso
esbranquicado nos brénquios (leve edema)

Coracao: area com cardiomidcitos mais eosinofilicos,
com aspecto homogéneo e eosinofilico, auséncia de
estriacbes e picnose/auséncia do nuacleo, infiltrado
inflamatério predominantemente neutrofilico com fibrina,
leve edema e hemorragia entre as fibras, mineralizagéo de
algumas células; células endoteliais de alguns vasos
tumefeitas e vacuolizadas, algumas com células
inflamatdrias infiltrando a parede e leve deposi¢do de
material amorfo e eosinofilico

Rins: palidos, com pontos esbranquicados na
superficie, linfonodo préximo ao rim aumentado de
volume e hemorragico

Lesdes extra-renais da uremia:
Lingua: Ulceras

Saco pericardico: hidropericardio
Cavidade abdominal: hidroperiténio

Rins: dilatagdo da cépsula de Bowman, hialinizacdo
glomerular com esclerose e mineralizagdo de alguns
glomérulos, necrose de células tubulares com
mineralizagdo, ectasia dos tubulos, infiltrado inflamatério
intersticial linfoplasmocitério (principalmente
periglomerular), fibrose intersticial e edema

Areas, por vezes bem delimitadas, com
diminuicdo acentuada ou perda total da
expressao de troponina. Em alguns campos,
ha perda da imunomarcacdo em midcitos
individuais ou em pequenos grupos de fibras

Estdmago: conteddo sanguinolento, pétequias e
sufuséo
12 Coracao: pericardio coberto de gordura, leve | Coragdo: algumas fibras vacuolizadas e sem estriacdes, | De  leve & moderada perda da
hidropericardio e congestao afiladas e binucleadas, epicardite, edema entre as fibras, | imunorreatividade foi observada em miécitos
Pulmao: moderada quantidade liquido espumoso | fibrose intersticial; espessamento e necrose da parede | individualizados e em pequenos focos
esbranquicado nos brénquios e traqueia (moderado | vascular com extravasamento de fibrina e hemécias
edema)
Rins: esquerdo com superficie irregular, medindo 7 x | Rins: infiltrado inflamatério intersticial
5,1 cm de tamanho, capsula intensamente aderida, | predominantemente linfocitico, marcada mineralizacdo
fibrose, e com aspecto microcistico. Direito | nos tubulos na medular, fibrose intersticial e pigmento
diminuido de tamanho, medindo aproximadamente | biliar
54x3,1cm
Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7.

Continuacao

13

Coragdo: sem alteracéo
Pulmao: pequena quantidade de liquido espumoso
esbranquicado nos brénquios e traqueia (leve edema)

Coracao: infiltrado inflamatério mononuclear e leve
edema entre as fibras; leve tumefacdo das células da
parede vascular com depdsito inicial de substancia
eosinofilica

Rins: firmes ao corte, com estrias esbranquicadas na
regido cortical, nefrocalcinose e pequenos pontos
brancos na superficie

LesOes extra-renais da uremia:
Musculatura: mineralizacdo intercostal

Rins: glomerulonefrite membranosa, espessamento da
capsula de Bowman, hialinizacdo glomerular, tumefacéo
do epitélio tubular com mineralizagdo de alguns tdbulos,
marcado infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e
fibrose intersticial

Perda sutil de imunomarcagdo em midcitos
isolados ou em pequenos grupos

14

Coracao: leve hidropericéardio.
Pulmao: pequena quantidade de liquido espumoso
esbranquicado nos brénquios (leve edema)

Coracao: algumas areas com pequenos grupos de fibras
hipereosinofilicas e fragmentadas sem nucleo, infiltrado
inflamat6rio  predominantemente polimorfonuclear e
edema.

Rins: &reas deprimidas (provavel cicatrizes
relacionadas a &reas de infarto crénico), superficie
irregular, urolito e multiplos pontos esbranquicados
milimétricos na regido cortical

Lesdes extra-renais da uremia:
Estdmago: mucosa espessada, esbranquicada e firme
(“aspecto ladrilhado™)

Rins: marcada dilatacdo de espagos glomerulares, cristais
em tObulos, mineralizacdo incipiente nos tubulos e
extravasamento de proteina para o filtrado glomerular

Pequenos a grandes grupos de midcitos com
moderada a acentuada perda
imunorreatividade

15

Coracdo: endocardiose moderada de mitral

Coracdo: area extensa contendo cardiomiécitos mais
eosinofilicos com reducdo na estriagdo e auséncia de
alguns nucleos e outras pequenas areas com as mesmas
caracteristicas, além de infiltrado inflamatério
predominantemente linfoplasmocitério e fibrose

De moderada a acentuada perda de
imunorreatividade em &rea extensa e bem
delimitada. Outros pequenos focos com
acentuada diminuicdo da imunorreatividade

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Continuacao

Rins: palidos, com superficie irregular e cistos de | Rins: glomerulite membranosa, espessamento e dilatacéo
retencdo da capsula de Bowman, aumento do filtrado, fibrose
intersticial principalmente periglomerular, infiltrado
Lesdes extra-renais da uremia: m{lamNatorlo_ ,I|_nfog!asmf[30|fta]rcllo m'Eerslt!c:cal,l C|stos_t’o_le
Labio: tlcera no labio superior direito retencdo urinaria, discreta inflamagéo linfoplasmocitaria
na pelve e mineralizacao de tibulos
16 Coracao: endocardiose de mitral Coracao: algumas células isoladas com citoplasma com | Moderada perda de imunorreatividade em
aspecto homogéneo e eosinofilico, alguns midcitos com | diversas areas da seccao histologica, tanto em
citoplasma fragmentado e infiltrado inflamat6rio | pequenos grupos quanto em fibras
linfoplasmocitario individualizadas
Rins: pélidos, com superficie irregular, &reas | Rins: nefrite intersticial linfoplasmocitaria, degeneracéo
deprimidas e fibrosadas na superficie hidrépica microvacuolar nos tubulos, alguns focos de
mineralizagdo, fibrose intersticial, glomerulonefrite
Lesbes extra-renais da uremia: membranosa, espessamento capsula de Bowman e
Musculatura:  mineralizacdo intercostal e em | hialinizagdo glomerular
faringe/laringe
17 Coragao: sem alteracdes Coracao: alguns  midcitos  discretamente  mais | Moderada perda de imunorreatividade em
eosinofilicos pequenos focos
Rins: palidos, com petéquias multifocais. Regides | Rins: leve infiltrado inflamatério linfocitico e areas de
cortico-medular e medular com areas de hemorragia | hemorragia
LesOes extra-renais da uremia: moderada gastrite
ulcerativa
18 Coracdo: endocardiose de leve a moderada na | Coragdo: alguns midcitos mais eosinofilicos e sem | Sutil perda de imunorreatividade em
valvula mitral estriacdo, inflamagdo mononuclear rica em macréfagos e | pequenos grupos e fibras individualizadas
leve edema entre as miofibras, areas de fibrose

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Continuacao

Rins: pélidos, com moderada aderéncia capsular, | Rins: ectasia de tGbulos, degeneracdo em gotas hialinas,
superficie irregular e leve congestdo cortico-medular | focos de inflamacdo linfoplasmocitaria (principalmente
periglomerular) e pigmento biliar em alguns tibulos
LesGes extra-renais da uremia: mucosa gastrica
com espessamento da parede (“aspecto ladrilhado™),
firme a palpacao
19 Coracao: leve endocardiose. Coracao: discreto aumento de eosinofilia em alguns | Perda sutil de imunomarcagdo em alguns
Pulmao: liquido espumoso esbranquicado nos | midcitos e infiltrado inflamatério linfoplasmocitério midcitos
bronquios (leve edema).
Rins: tamanho reduzido, aderéncia capsular, | Rins: glomerulonefrite membranosa, necrose de algumas
superficie irregular e petéquias na superficie células tubulares, aumento de atividade pro-coagulatoria
nos vasos, alguns focos de inflamag&o linfoplasmocitaria
20 Coracdo: endocardiose moderada e endocardite | Coragdo: alguns midcitos mais eosinofilicos com perda | Grupos com  perda  moderada  de
ulcerativa marcada com areas de mineralizacao da estriagdo e do nudcleo, infiltrado inflamatério | imunomarcacao; alguns midcitos
Pulmao: pequena quantidade de liquido espumoso | predominantemente mononuclear com alguns neutréfilos, | individualizados com perda mais acentuada
esbranquicado nos brénquios (leve edema) mineralizagdo em algumas células; leve edema na parede
dos vasos e mineralizacdo em alguns destes
Rins: palidos Rins: capsula de Bowman dilatada e com auséncia do
glomérulo, mineralizagdo de tabulos da regido cortical e
LesOes extra-renais da uremia: ectasia de alguns tabulos, inflamacdo predominantemente
Estdbmago: mucosa edemaciada e serosa com areas | linfoplasmocitaria intersticial marcada e fibrose acentuada
avermelhadas, sufusdes, equimoses e conteudo
gastrico de coloragdo enegrecida
21 Coracdo: hidropericéardio, linfangiectasia focal e | Coragdo: algumas células com citoplasma levemente | De leve a moderada dimunuicdo da
endocardiose mais eosinofilico, leve infiltrado inflamatério linfocitico e | imunorreatividade em pequenos grupos de
edema entre as fibras cardiomidcitos

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Quadro 7. Continuacao

Rins: pelve moderadamente dilatada (hidronefrose
bilateral leve), pielonefrite bilateral com pequena
guantidade de exsudato amarelada

LesOes extra-renais da uremia e outras alteracoes
no sistema génito-urinario:

Pulmé&o: pontos arenosos multifocais

Estémago: erosbes na mucosa

Bexiga: equimoses na serosa, mucosa com superficie
irregular e areas de necrose extensas, fibrina aderida
a areas ulceradas e hemorragia (cistite necrotica)
Uretra: urdlitos de aproximadamente 0,2-0,4 mm de
didmetro na entrada do 0sso peniano, uretrite
ulcerativa e fistula comunicando pele a luz uretral

Rins: glomerulonefrite membranosa, alguns focos de
inflamacdo linfoplasmocitaria periglomerular e na pelve
renal, &reas com inflamacdo mista composta por
linfocitos, plasmdcitos e  neutrofilos,  acentuada
degeneracao hidropica, degeneracdo em gotas hialinas em
alguns tabulos, tumefacdo e vacuolizacdo de células
tubulares, leve fibrose intersticial, cristais intratubulares e
pigmento marrom amarelado (bile) nos tabulos

22

Coracdo:  epicardio com  pequenas  areas
esbranquicadas, miocardio e endocérdio com
consisténcia  firme e areas  esbranquigadas.

Endocérdio do atrio esquerdo com superficie
irregular e mdaltiplas erosdes com aproximadamente
2mm

Coracao: fibras fragmentadas mais eosinofilicas com
perda de estriagdo e algumas areas com mineralizacéo.
Havia ainda inflamag&o linfoplasmocitéaria multifocal

Rins: esquerdo com pontos esbranquicados na
superficie, perda do contorno externo com areas
deprimidas (provavel cicatrizes relacionadas a areas
de infarto crénico) e reducdo do cértex renal; direito
mais palido

Lesdes extra-renais da uremia:

Boca: odor amoniacal intenso; pequenas Ulceras nos
labios inferior e superior e na borda da lingua.
Cavidade toracica: areas de mineralizagdo na
musculatura intercostal das primeiras costelas.
Estdmago: odor amoniacal, multiplas erosGes e
Ulceras, hiperemia e espessamento da mucosa.

Rins: glomerulonefrite proliferativa com atrofia de alguns
glomérulos, dilatacdo da capsula de Bowman, aumento do
filtrado glomerular, tumefacdo e degeneracdo de células
tubulares do coértex (algumas ja com mineralizacdo),
ectasia de tubulos, cristais intratubulares, fibrose
intersticial e focos de inflamagdo predominantemente
plasmocitica

Focos de cardiomidcitos com moderada a
acentuada perda de imunorreatividade

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina
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Figura 4. Ulceras nas bordas da face ventral da lingua (detalhes) (Canino 10)

Figura 5. Ulceras bem delimitadas,

elipticas nas bordas da face ventral da lingua
(detalhes) (Canino 5)

e

A

Figura 6. Ulceras com centro avermelhado no labio inferior (detalhe) (Canino 15)
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Figura 7. Coragdo com moderado espessamento irregular, opaco, com
aspecto verrucéide da valvula mitral e moderada hipertrofia do
ventriculo esquerdo (Canino 9)

e

Figura 9- Gastrite “ulcerativa multifocal, edema e espessamento das
pregas. Detalhe de duas Ulceras bem delimitadas e circunscritas (Canino
4)

59



16)

Figura 12- Rim com superficie irregular e retracdo do parénquima (Canino 4)
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Figura 13. Area bem delimitada, deprimida e retraida (detalhe)
da superficie renal (infarto crénico) (Canino 8)

Figura 14. Rim com éreas de retracdo do parénquima,
dilatagdo da pelve, presenca de cistos de reten¢do no cortex
(detalhe) e alteracéo da relagdo cortico medular (Canino 9)

Figura 15. Rim com superficie irregular, retracdo do
parénquima e presenca de cistos de retencdo (detalhe) (Canino
12)
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Figura 16. Dilatacdo do espaco de Bowman com aumento do filtrado, atrofia compressiva de tufo
glomerular e acentuada mineralizagdo da cépsula de Bowman. Adicionalmente hd necrose
coagulativa de parte das células epiteliais tubulares (Canino 9) Obj. 10x. H.E.

Figura 17. Dilatacdo do espago de Bowman com espessamento da cépsula, mineralizagéo,
degeneracdo e necrose coagulativa de células epiteliais tubulares, ectasia de tGbulos e leve
inflamagdo linfoplasmocitaria periglomerular. Adicionalmente verifica-se hialinizacdo com
esclerose glomerular (Canino 11) Obj. 10x. H.E.
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Figura 18. Acentuada “hialinizagdo” da parede com obstrug¢do da luz arteriolar (Canino 4) Ob;j.
10x. H.E.

Figura 19. Espessamento da parece arteriolar por dep6sito de substancia eosinofilica amorfa e
reducdo do limen vascular. (Canino 2) Obj. 10x. H.E.
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Figura 20. Espessamento da parece arteriolar por depo6sito de substancia eosinofilica amorfa e reducéo do
limen vascular. (Canino 4) Obj. 10x. H.E.
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Figura 21. Substancia amorfa na parede e no interior do vaso corada em marrom-alaranjado, com filamentos
de fibrina corados em azul (Canino 4) Obj. 10x. H.A.F.T.
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Figura 22. Deposicéo de material eosinofilico na parede arteriolar, com presenca de filamentos de fibrina
e redugdo do limen vascular. (Canino 2) Obj. 10x. H.E.

b ag
/

Figura 23. Substancia amorfa marrom-alaranjada na parede e no interior do vaso, com filamentos de fibrina
corados em azul (Canino 2) Obj. 10x. H.A.F.T.
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Figura 24. Dep6sito de substancia amorfa e eosinofilica abaixo da intima e da média (Canino 2) Obj.
10x. H.E.

Figura 25. Substancia amorfa da Figura 24 corada de azul pelo Tricrémico de Masson (Canino 2)
Obj. 10x. Tricrdmico de Masson.
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Figura 26. Deposito de substancia amorfa e eosinofilica na parede arteriolar, com filamentos de fibrina
e redugdo do limen vascular (Canino 2) Obj. 10x. H.E.

Figura 27. Substancia amorfa da Figura 26 corada de azul pelo Tricrémico de Masson (Canino 2) Obj.
10x. Tricrémico de Masson.
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Figura 28. Parte dos cardiomidcitos hipereosinofilicos com eventual picnose (detalhe) (Canino 5) Obj.

10x. H.E.

Figura 29. Os cardiomidcitos hipereosinoflicoas visualizados na Figura 28 mostram-se hipercorados
(vermelho-arroxeado) pelo Tricrdmico de Masson (detalhe) (Canino 5) Obj. 10x. Tricrémico de
Masson.
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Figura 30. Cardiomidcitos com aumento da eosinoflilia e eventual cariopicnose (detalhe) (Canino 15)
Obj. 10x. H.E

e -

Figura 31. Grupo de cardiomidcitos hipereosinofilicos ao lado esquerdo da Figura 30 corado de
vermelho-arroxeado pelo Tricrémico de Masson (detalhe) (Canino 15) Obj. 10x. Tricrémico de Masson.
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Figura 32. Cardiomiécitos hipereosinofilicos, com perda da estriagdo e eventual cariopicnose
(Canino 15) Obj. 20x. H.E.

Figura 33. Cardiomidcitos hipereosinofilicos da Figura 32 corados de vermelho-arroxeado pelo
Tricrémico de Masson (Canino 15) Obj. 10x. Tricrémico de Masson.
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Figura 34. Controle positivo da imunohistoquimica com anticorpo anti-cTnC.
Acentuada marcacdo homogénea citoplasmatica dos cardiomidcitos Obj. 40x

Figura 35. Controle negativo da imunohistoquimica com anticorpo anti-cTnC. Perda
significativa da imunomarcagdo em midcitos necroticos (detalhe) Obj. 40x
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tos hipereosinofilicos (Canino 15) Obj. 4x. H.E.

Figura 36. Grande area bem delimitada (setas) com cardiomiéci

Figura 37. Diminuicdo da expressao para o anticorpo anti-cTnC em &rea extensa e bem delimitada (setas)

(Canino 15) Obj. 4x
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Figura 38. Extensas areas com cardiomidcitos hipereosinofilcos e auséncia de estriacdo (detalhes)
(Canino 14) Obj. 20x. H.E.

Figura 39. Diminuicdo da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns grupos de
cardiomiocitos (detalhes) (Canino 14) Obj. 20x
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Figura 40. Aumento da eosinofilia e perda de estriacdo de alguns grupos de cardiomidcitos e
leve edema entre as fibras (Canino 5) Obj. 20x. H.E.

Figura 41. Diminuicdo da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns grupos de
cardiomidécitos (Canino 5) Obj. 20x
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Figura 42. Cardiomiocitos hipereosinofilicos, fragmentados, sem ndcleo (detalhe), leve edema entre
as fibras (Canino 8) Obj. 40x. H.E.

Figura 43. Diminuicdo ou auséncia da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns
cardiomidcitos (detalhe) (Canino 8) Obj. 40x
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Figura 44. Hipereosinofilia, auséncia de estriacdes e picnose de alguns cardiomiocitos (detalhes)
(Canino 4) Obj. 40x. H.E.

Figura 45. Acentuada diminuicdo da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns
cardiomiocitos (detalhe) (Canino 4) Obj. 40x
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Figura 46. Grupo de cardiomidcitos com hipereosinofilia citoplasmatica, auséncia de nucleo,
fragmentacdo celular (detalhe) e leve edema entre as fibras (Canino 9) Obj. 40x. H.E.

Figura 47. Acentuada diminui¢do da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em grupo bem
delimitado de cardiomidcitos (detalhe) (Canino 9) Obj. 40x
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Figura 48. Cardiomidcitos com citoplasma hipereosinofilico, auséncia de estriacdes e de nlcleo e
inflamacéo histiocitica moderada (detalhe) (Canino 22) Obj. 40x. H.E.

Figura 49. Acentuada diminuicdo a perda total da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em
alguns cardiomidcitos (detalhe) (Canino 22) Obj. 40x
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5 DISCUSSAO

5.1 Imunohistoquimica

Através da avaliacdo imunohistologica do coracdo dos 22 caninos com doenca renal,
verificou-se reducdo dos niveis e até mesmo perda total de expressdo da troponina C
cardiaca (cTnC) no citoplasma de grupos de fibras musculares ou midcitos isolados.
Diminuigdo significativa na imunorreatividade ocorreu, sobretudo, em cardiomidcitos que
apresentavam, ao exame histopatoldgico, aumento da eosinofilia citoplasmatica, perda das
estriacbes e com infiltrado inflamatdrio associado, picnose/cariorrexia e mineralizacdo. Nos
midcitos remanescentes e viaveis dos animais com lesdo renal, bem como nos daqueles
utilizados como controle negativo, observou-se marcada imunorreatividade para este
anticorpo.

S80 escassos 0s trabalhos que relatam o uso da técnica de imunohistoquimica com
anticorpo anti-troponina para detectar lesdes cardiacas em animais. Recentemente,
verificaram-se, através da imunohistoquimica com o anticorpo ¢TnC utilizado em humano,
lesbes degenerativo-necroticas no coracdo de ovinos intoxicados por Amaranthus spinosus,
planta que causa nefrose toxica aguda/subaguda; alguns animais apresentaram areas de
necrose bem evidentes na coloragdo H.E. e outros apenas um leve aumento da eosinofilia
citoplasmatica, porém em todos os casos houve algum nivel de perda da expressao da cTnC
na imunohistoquimica (COSTA et al., 2014). A técnica com o mesmo anticorpo foi utilizada
em bovinos que morreram intoxicados por Amorimia exotropica, planta que afeta
primariamente o cora¢do e causa parada cardiaca (“morte subita”) (PAVARINI et al., 2012;
BANDINELLLI et al., 2014). Nesses animais havia necrose coagulativa de grupos ou de fibras
musculares isoladas e, na imunohistoquimica observou-se sensibilidade desse anticorpo para
deteccdo das lesdes cardiacas. Em bovinos e ovinos intoxicados por monofluoroacetato de
sodio (SANTOS et al., 2014), os resultados da avaliacdo imunohistoquimica foram similares
aos encontrados em bovinos intoxicados por Amorimia exotropica (PAVARINI et al., 2012;
BANDINELLI et al., 2014). No miocéardio de cdes com Dirofilaria immitis focos de
cardiomiocitos hipereosinofilicos, necrose de coagulacdo e inflamacdo neutrofilica
apresentaram variacdo de sutil a leve no padrdo de marcacdo de algumas fibras, com parte
delas demonstrando perda total da troponina | (CARRETON et al., 2012).

Nos cédes deste estudo, as lesbes cardiacas foram secundarias a doenca renal cronica,
entretanto, o resultado do exame imunohistoquimico apresentou um padrdo semelhante as

alteracbes observadas naqueles animais que, em estudos anteriores, apresentaram lesdo
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cardiaca primaria aguda e/ou subaguda (PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et al., 2014;
SANTOS et al., 2014), dirofilariose (CARRETON et al., 2012) e nefrose toxica
aguda/subaguda (COSTA et al., 2014).

5.2 Histopatologia

Em todos os fragmentos de coracdes examinados microscopicamente havia algum grau de
lesdo vascular e/ou miocérdica (22/22), que variou de leve a marcada. Em um trabalho com 72
cdes que apresentavam lesdes extra-renais de uremia, observaram-se alteracdo vascular
associada a necrose miocardica e mineralizacdo em 13 animais, portanto apenas 18%
(DANTAS; KOMMERS, 1997). Embora a degeneracdo arterial que ocorre em pacientes
urémicos seja descrito como mais frequente em pequenas artérias musculares e arteriolas da
camada submucosa do estbmago e lingua e menos comum em artérias do miocéardio (MAXIE;
ROBINSON, 2007), a arteriopatia degenerativa/necrética com necrose e mineralizacao
esteve presente no coracdo de 11/22 (50%) dos cdes deste estudo, ou seja, foi observada com
maior frequéncia do que vem sendo descrito na literatura. Em boa parte dos cdes com leséo
vascular (7/11) foi possivel identificar uma substancia amorfa e eosinofilica depositada na
parede dos vasos. Esse padrdo microscépico de lesdo pode ser verificado em casos de
degeneracdo hialina, necrose fibrindide e amiloidose vascular (VLEET; FERRANS, 2009).

Diversos mecanismos vasculares sdo desencadeados quando ha lesdo endotelial e, dentre
estes, podemos citar o aumento da expressdo de endotelina-1, um peptideo vasoativo
produzido por células endoteliais e mesenquimais (ABRAHAM; DISTLER, 2007). Essa
substancia estimula a transcricdo e modificacdo de genes que controlam a composicdo da
matriz extracelular, entre eles genes que codificam a producdo de colageno (ABRAHAM;
DISTLER, 2007) e atuam diretamente na producdo deste pela musculatura lisa vascular
(R1ZV1 et al., 1996). A endotelina-1 entdo pode exercer um papel importante na remodelacéao
vascular e deposicdo de matriz extracelular apds lesdo devido ao aumento da sintese de
proteinas extracelulares e proliferacdo celular (RIZVI et al., 1996). A necrose fibrindide
observada em cdes urémicos, entretanto € caracterizada pela ruptura da lamina interna elastica,
necrose do musculo liso da camada média, mineralizacdo e, algumas vezes, inflamacéo
neutrofilica com deposicdo subendotelial de fibrina (MAXIE; ROBINSON, 2007; VLEET;
FERRANS, 2009) e fibrinogénio - identificados com o uso de técnicas histoquimicas e de
imunofluoréscencia (ORDONEZ; ROSAI, 2004). Nos cdes desse estudo utilizaram-se o

Tricromico de Masson e Hematoxilina Acida-Fosfotungstica para identificar o material
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depositado na parede vascular, que se corou em azul e vermelho arroxeado, respectivamente
(compativel com colageno). Esse achado é diferente dos resultados obtidos por Ordoéfiez &
Rosai, 2004, que observaram, na camada média dos vasos, deposic¢do de fibrina em casos de
necrose fibrindide. Por outro lado, deve-se considerar a hipotese de essa substancia amorfa
tratar-se de musculatura lisa necrosada que também se cora de azul pelo Tricrébmico de
Masson (OUYANG et al., 2010). Com a coloracdo Hematoxilina Acida- Fosfotungstica,
alguns filamentos de fibrina também foram evidenciados. Sdo necessarios mais estudos acerca
da identificacdo desse material acumulado na parede vascular e realizacdo de outras técnicas
histoquimicas para melhor caracterizagdo da composicao da mesma, que parece complexa.

Tudo indica que a uremia foi a principal causa das lesbes vasculares encontradas no
coracdo, entretanto, ndo se pode descartar que outros mecanismos comuns em pacientes
urémicos, como o estresse oxidativo (HIMMELFARB et al., 2004) e a hiper-homocisteinemia
(GULDENER, 2006), tenham participado na génese das alteracdes vasculares, uma vez que
podem ocasionar lesbes marcadas em vasos sanguineos (MCCULLY, 1969; LOCATELLI et
al., 2003).

Em 11/22 caninos ndo foram encontradas lesfes vasculares no coragdo que pudessem estar
associadas a necrose coagulativa de miofibras. Nesse caso, a alteracdo pode ndo ter sido
observada devido ao ntimero limitado de fragmentos cardiacos examinados (CARRETON et
al., 2012) ou, ainda, existe a possibilidade da necrose ter ocorrido por outros fatores, aquém da
lesdo vascular, como 0 aumento nos niveis séricos de diversas citocinas que ocorrem apos a
les@o renal, como TNF-a e IL-1 (KELLY et al., 1996) que, associado a ampliacdo da atividade
da mieloperoxidase e a ativacdo do SNS através do estimulo de nervos sensitivos aferentes,
podem levar a apoptose de células musculares (CONVERSE et al., 1992; KELLY, 2003).
Adicionalmente, ocorre ativacdo exacerbada do SRAA, que contribui para liberacdo de
angiotensina Il (BAGSHAW et al., 2013) e pode induzir a morte celular programada em
miocitos dos ventriculos (KAJSTURA et al., 1997).

A endocardiose valvular foi observada em metade dos cdes (11/22); trata-se de uma
alteracdo degenerativa importante que acomete animais de idade média a avancada e pode
causar insuficiéncia cardiaca congestiva. Frequentemente leva a alteracdes miocardicas como
arteriosclerose, além de necrose e fibrose miocardicas multifocais (VLEET; FERRANS,
2009). E possivel que nesses animais a disfungdo valvular tenha contribuido para as alteracdes
cardiacas encontradas. Por outro lado, temos necropsiado com freqiiéncia animais com

endocardiose e ndo verificamos lesdes cardiacas deste tipo.
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No canino 5, o Tricrdmico de Masson evidenciou fibras com necrose incipiente (apenas
com hipereosinofilia citoplasmatica), tornando-as mais perceptiveis do que pela coloracédo
rotineira pela hematoxilina e eosina. A utilizacdo do Tricrémico de Masson pode ser util
nesses casos, o citoplasma torna-se vermelho-arroxeado, mais escuro que o vermelho normal
para essa coloragdo especifica (OUYANG et al., 2010; BURKE; TAVORA, 2010), j& que
alteracdes incipientes sem infiltracdo inflamatoria nos midcitos cardiacos pode ser dificil pela
coloracdo rotineira, pois estas sdo muito sutis (OUYANG et al., 2010).

A mineralizacdo observada nos cardiomidcitos dos cdes deste estudo (5/22) foi do tipo
distrofica, ou seja, ocorre quando hé& deposicdo de minerais em tecidos submetidos a qualquer
tipo de leséo necrotica, degenerativa ou inflamatdria (JONES; HUNT; KING,2000; ALFREY,
2004).

Fibrose intersticial miocérdica e/ou perivascular foi vista em 9 cées deste estudo (9/22).
Em pacientes com disfuncéo renal essa alteracdo ocorre de forma secundaria ao desequilibrio
na homeostase do fluido (BAGSHAW et al., 2013). A sobrecarga de volume que ocorre nessa
condicdo contribui para elevacdo da pré-carga, alteracbes no débito cardiaco e aumento da
pos-carga, assim como ativacdo do SNS e SRAA. Esses mecanismos podem levar ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica (BAGSHAW et al., 2013) e a angiotensina
Il pode induzir fibrose cardiaca (KAWANO et al., 2000). Em pacientes com quadro de
uremia, a fibrose intersticial e/ou perivascular também pode ser atribuida ao processo
arterioesclerético (LANGENDORF; PIRANI, 1947). Como os animais desse estudo sdo
pacientes com doenca renal cronica e apresentam quadro de uremia, esses fatores devem ser

considerados como causa da fibrose cardiaca encontrada.

5.3 Sindrome Cardiorrenal

A Sindrome Cardiorrenal atualmente é muito estudada na Medicina e ha evidencias da
relacdo direta e estreita entre grau de disfuncdo renal e risco cardiovascular (MARTIN;
FRANCO, 2005). Neste estudo, acredita-se que os animais desenvolveram a sindrome
cardiorrenal tipo 4, em que as lesdes cardiacas sdo secundarias a doenca renal cronica.
Diversos fatores de risco tém papel na patogénese da doenca cardiovascular nos nefropatas
crbnicos, dentre eles hipertensdo arterial (LONGENECKER et al., 2002), hipervolemia
(AMANN et al., 1998) e anemia (LEVEY et al., 1998).

A hipervolemia pode levar ao edema pulmonar (RONCO et al., 2008), alteracdo observada

macroscopicamente em 12 cdes (12/22), entdo e provavel que esses animais tenham

82



apresentado desequilibrio na homeostase hidrica. Em nove animais (9/22) verificou-se
anemia, que pode ser consequéncia da doenca renal cronica (McCLELLAN et al., 2004) e
pode levar a deficiéncia na oxigenacdo do miocardio, que tem o consumo de oxigénio
aumentado nesses pacientes (CAPELLI; KASPARIAN, 1977). E possivel que a deficiéncia
de eritropoetina, 0 aumento na producéo de inibidores da eritropoese induzidos pela uremia e
desordem na homeostase do ferro (BABITT; LIN, 2012) sejam fatores que podem levar a
anemia nesses casos.

Em cinco cées deste trabalho (5/22) a hipertrofia ventricular esquerda foi identificada ao
exame macroscopico. A prevaléncia dessa alteracdo na musculatura cardiaca é maior em
nefropatas e progride de acordo com a evolucéo da doenca renal (LEVIN et al., 1996). Varios
mecanismos concorrem para a sobrecarga do trabalho cardiaco, que leva ao crescimento
ventricular desproporcional: hipervolemia (aumenta a pré-carga), aumento da resisténcia
vascular periférica (eleva pés carga) (AMANN et al., 1998), hipertensdo arterial (TUCKER et
al., 1997; CANNELLA et al., 2000; SANTOS et al., 2002) e anemia (isquemia relativa nos
tecidos) (LEVIN et al., 1996). Além disso, os rins em faléncia podem aumentar a atividade do
Sistema Nervoso Simpatico (SNS), através de estimulos de nervos sensitivos aferentes
(CONVERSE et al., 1992), agravando a hipertensdo (RUMP et al., 2000). A liberacdo
excessiva de angiotensina Il induz também a hipertrofia cardiaca (KIM; IWAO, 2011) e isso
ocorre pela ativacdo exacerbada do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA),
(BAGSHAW et al., 2013).

5.4 Bioquimica

A creatinina é a substancia mais utilizada para avaliacdo bioguimica da filtracdo
glomerular, ja que a depuracdo renal dessa substancia é praticamente igual a taxa de filtracao
glomerular (JUNIOR; WILLIAMS, 2010). Dezoito caninos apresentaram elevados niveis de
creatinina (sempre em relacdo aos niveis de referéncia do laboratério), o que indica
diminuigéo da capacidade filtrativa do rim desses animais.

Em todos os cdes cuja ureia foi dosada, 0s niveis séricos encontraram-se elevados (19/19).
Esta substancia e considerada um parédmetro acessivel e Util da excrecéo renal, pois a urina é a
sua principal via de excrecdo (AIRES, 2008a). As lesOes extra-renais da uremia foram
observadas em 13 caninos deste estudo (13/22) e alteracGes nos sistemas gastrointestinal,
cardiovascular, respiratorio e esquelético sdo caracteristicas do quadro urémico (DANTAS;
KOMMERS, 1997; CONFER; PANCIERA, 1998; MAXIE; NEWMAN, 2007). Alguns caes
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(4/22) apresentaram halitose urémica, com odor amoniacal exalado no halito ou da mucosa
gastrica. Este odor origina-se da degradacao da ureia em amonia por acdo da urease bacteriana
(POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). ManifestacGes gastrintestinais como vémito e diarreia,
foram observadas em 3/22 cdes (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005) e os sinais clinicos
nessa espécie estdo diretamente relacionados com as lesdes urémicas no trato gastrintestinal,
nas formas de gastropatia e enteropatia urémicas. O efeito de toxinas urémicas ainda nao
identificadas sobre a zona desencadeadora de quimiorreceptores no bulbo também tem sido
descrito como mecanismo patogenético para o vomito, nausea e anorexia (POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2005).

Oito cdes apresentaram niveis séricos elevados de potassio. Alguns autores acreditam que a
hipercalemia possa exercer um papel na patogénese das alterac6es regressivas observadas no
coracdo de animais com insuficiéncia renal (TAKKEN; CONNOR, 1985; PEIXOTO et al.,
2003; COSTA et al., 2014), que ndo apresentam les&o vascular. Quatro cées deste estudo que
tinham hipercalemia apresentaram concomitante lesdo vascular, que mais provavelmente
estava associada a uremia.

Em 3 caninos observou-se densidade urinaria reduzida, possivelmente, devido a perda
progressiva da funcdo renal, que diminui a capacidade do 6rgdo de concentrar a urina
(JUNIOR; WILLIAMS, 2010), o que indica um rim em estagio terminal.
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6 CONCLUSOES

A les@o nos vasos do coracdo dos cées deste estudo pode ser atribuida a uremia de
longa duracdo e /ou as alteracbes hemodinamicas e metabdlicas que ocorrem na
Sindrome Cardiorrenal tipo 4

A alteracdo em vasos cardiacos em cées nefropatas crénicos com uremia pode ser mais
frequiente do que cita a literatura

A lesdo em cardiomidcitos é mais freqiente em animais nefropatas crénicos do que
mencionado na literatura

Ha diminuicdo da expressdo de troponina C nos cardiomiocitos de cées com
insuficiéncia renal cronica

A avaliacdo imunohistoquimica com o anticorpo anti-troponina C é uma importante
ferramenta na deteccdo da real extensdo das lesdes em cardiomidcitos

A imunohistoquimica com a utilizacdo do anticorpo anti-TnC € mais sensivel que a
coloragdo pela hematoxilina e eosina na identificacdo de lesdo miocardica, sobretudo
precoce em cées

O anticorpo anti-TnC utilizado para humanos podem ser aplicado em estudos com cées
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