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RESUMO 

 
 

D’AVILA, Mariana Sequeira. Estudo morfológico e imunohistoquímico (Troponina C) na 

detecção de lesões cardíacas secundárias à doença renal crônica em cães. 2015. 101p. 

Dissertação (Mestrado em Medicina Veterinária, Programa de Pós-Graduação em Medicina 

Veterinária). Instituto de Veterinária, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 

Seropédica, RJ, 2015. 

 

Lesões cardíacas agudas ou crônicas podem resultar em perturbações na função renal e vice-

versa, fenômeno conhecido como Síndrome Cardiorrenal. Este trabalho teve como objetivos 

verificar, com base na morfologia, as correlações entre Doença Renal Crônica (DRC) e lesões 

cardiovasculares, avaliar a real extensão dessas lesões em cães, visto que alterações 

miocárdicas regressivas incipientes podem não ser perceptíveis ou facilmente identificadas 

através da coloração rotineira pela hematoxilina e eosina, bem como verificar a eficácia do 

teste imunohistoquímico com o uso do anticorpo antitroponina C humano na detecção de 

lesões cardíacas em cães com insuficiência renal. Pela avaliação imunohistoquímica do 

coração dos 22 caninos, observaram-se diversos grupos de miócitos com redução significativa 

ou ausência de imunorreatividade para o anticorpo anti-troponina C, essas áreas, via de regra, 

correspondiam aos mesmos grupos de miócitos que, pela coloração de H.E. apresentavam 

alterações que variavam de leve tumefação celular a aumento da eosinofilia, perda de 

estriação, lise celular e cariólise, por vezes, acompanhadas de infiltrado inflamatório 

predominantemente mononuclear. Adicionalmente, havia, no coração de 10 cães, lesão 

vascular, que variou de leve tumefação das células endoteliais a necrose, com deposição de 

material eosinofílico (marcação positiva para colágeno pela coloração Tricrômico de Masson), 

na parede vascular e mineralização. Macroscopicamente, observaram-se hipertrofia 

ventricular esquerda e lesões extra-renais da uremia, incluindo glossite e estomatite 

ulcerativas, pneumopatia e gastropatia urêmica, além de mineralização do espaço intercostal. 

Macroscopicamente os rins avaliados apresentaram atrofia, superfície irregular, fibrose e 

alteração na relação córtico-medular e na microscopia hialinização e esclerose glomerular, 

necrose marcada nas células tubulares, mineralização de algumas estruturas, inflamação 

(predominantemente mononuclear) e fibrose intersticial. Neste estudo, as lesões miocárdicas 

foram estreitamente correlacionadas às alterações vasculares, resultantes da uremia de longa 

duração e/ou da combinação de alterações metabólicas e celulares que ocorrem na Síndrome 

Cardiorrenal tipo 4, na qual o comprometimento crônico do rim pode induzir lesões crônicas 

no coração. 

 

Palavras chaves: canino, troponina, síndrome 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 

Veterinária, 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 cTnC 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 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada por lesões estruturais irreversíveis, que 

podem evoluir progressivamente para uremia, insuficiência renal crônica (IRC) e falência 

renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). A insuficiência renal leva à ruptura de funções 

metabólicas e endócrinas, bem como a distúrbios hidroeletrolítico e ácido-básico (RIBEIRO et 

al., 2008), além de perturbações na função cardíaca (MARTIN; FRANCO, 2005). 

As alterações cardíacas em seres humanos portadores de insuficiência renal crônica foram 

descritas pela primeira vez em 1947. Macroscopicamente, havia acentuada hipertrofia 

ventricular e fibrose e, ao exame histológico do miocárdio, observou-se edema intersticial 

intenso. Nesse estudo, sugeriu-se que a causa da morte havia sido a uremia, tendo em vista 

que a diálise clínica rotineira não era disponível na época (LANGENDORF; PIRANI, 1947). 

Portanto, coração e os rins mantêm estreita relação e a comunicação entre esses órgãos ocorre 

por uma variedade de vias; alterações fisiológicas sutis em um desses órgãos são compensadas 

pelo outro (VISWANATHAN; GILBERT, 2011).  

A disfunção aguda ou crônica cardíaca pode induzir à lesão aguda ou crônica no rim e a 

modificação das funções renais pode alterar o funcionamento cardíaco, em um processo 

fisiopatológico denominado Síndrome Cardiorrenal (SCR) (RONCO; HOUSE; HAAPIO, 

2008).  

As cardiopatias, quando associadas às nefropatias, podem ter evolução mais rápida e 

difícil controle. A DRC pode provocar anemia, descontrole dos níveis de colesterol e 

triglicerídeos e dificultar o controle da pressão arterial. Além disso, acelera o processo de 

aterosclerose, com posterior calcificação e formação de placas ateromatosas nas artérias 

coronarianas e cerebrais, o que pode ocasionar infarto do miocárdio (SARTURI, 2007). 

Diversas técnicas imunohistoquímicas com alta especificidade e sensibilidade têm sido 

desenvolvidas no intuito de se detectar dano aos cardiomiócitos, pois muitas vezes a coloração 

rotineira é limitada para identificar essas lesões (STIGGER et al., 2001; CARMO et al., 

2011). Entre essas, a que utiliza Troponina C cardíaca 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 cardiomiócitos necróticos, 

detectáveis ou não pelos exames rotineiros de microscopia óptica, apresentam imunomarcação 

negativa, enquanto os não-afetados são positivos para a troponina (JENKINS et al., 2010). 

Dessa forma, este trabalho teve como objetivos verificar correlação entre DRC e lesões 

cardiovasculares, a real extensão dessa lesão em cães, visto que alterações regressivas 
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incipientes podem não ser perceptíveis ou facilmente identificáveis apenas com a utilização da 

coloração rotineira pela hematoxilina e eosina.  

Além disso, pretende-se avaliar a confiabilidade do teste imunohistoquímico com o uso do 

anticorpo antitroponina C humana na detecção de lesões cardíacas em cães com insuficiência 

renal. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Fisiologia renal 

 

            As funções dos rins são abrangentes e fundamentais para manter a homeostasia do 

organismo (LUNN, 2011). O néfron é a unidade funcional do rim e inclui o corpúsculo renal 

(cápsula de Bowman com glomérulo) e um sistema tubular, com os túbulos contorcidos 

proximais, Alça de Henle e o túbulo contorcido distal, que termina nos túbulos coletores 

(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009; SINGH et al., 2012). Nos mamíferos, os rins 

recebem aproximadamente 25% do débito cardíaco (VERLANDER, 2008). Essas funções 

renais podem ser divididas em cinco componentes básicos: formar urina, regulação ácido-

base, manutenção da homeostase hídrica, equilíbrio eletrolítico e função endócrina 

(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). 

A formação de urina tem como objetivo eliminar resíduos metabólicos (VERLANDER, 

2008; NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009), porém as substâncias requeridas pelo 

organismo, incluindo proteínas de baixo peso molecular, água e uma série de eletrólitos, 

devem ser reabsorvidas (VERLANDER, 2008). A conservação da água ocorre através da 

reabsorção pelos túbulos contorcidos proximais, mecanismo de contracorrente da Alça de 

Henle, atividade do hormônio antidiurético nos túbulos distais e gradiente de ureia da 

medular. O sistema tubular é capaz de absorver 99% da água do filtrado glomerular 

(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). 

A regulação ácido-básica se dá predominantemente através de recuperação do bicarbonato 

do filtrado glomerular e do equilíbrio eletrolítico pela manutenção da concentração 

extracelular normal de íons (como potássio), pela reabsorção passiva nos túbulos proximais e 

da secreção tubular nos túbulos distais, sob a influência da aldosterona (NEWMAN; 

CONFER; PANCIERA, 2009). As principais funções dos vários segmentos do néfron estão 

descritas no Quadro 1 (DIBARTOLA, 2007). 

A função endócrina ocorre através de três eixos hormonais: eritropoietina, renina-

angiotensina e vitamina D (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). A produção e a 

liberação de hormônios pelos rins desempenham papel vital no controle da pressão arterial 

sistêmica (VERLANDER, 2008) e na produção de glóbulos vermelhos (VERLANDER, 2008; 

NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009), pois a eritropoietina é produzida em resposta à 

baixa tensão de oxigênio e, quando liberada na circulação, estimula a medula óssea a produzir 
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eritrócitos (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). A vitamina D precisa ser convertida 

nos rins para sua forma mais ativa, o calcitriol, e isso facilita a absorção de cálcio pelo 

intestino (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). 

 

 

Fonte: DIBARTOLA, 2007; AIRES, 2008c 

 

 

 

 

 

 

Segmento do néfron Principais funções 

Glomérulo . Filtração, formação do ultrafiltrado 

plasmático 

Túbulo proximal . Reabsorção isosmótica de 65-70% de água 

filtrada e de NaCl 

. Reabsorção de 90% de HCO 
-3

 filtrado 

. Principal local de produção de NH3 

. Reabsorção quase total de glicose e 

aminoácidos filtrados 

. Reabsorção de potássio, fosfato, cálcio, 

magnésio, ureia e urato 

. Secreção de ânions e cátions orgânicos 

. Secreção de H
+
 

Alça de Henle . Multiplicador contracorrente devido à: 

     . ramo descendente: reabsorção de água e 

secreção de sais e ureia 

     . ramo ascendente: reabsorção de sais, 

impermeável à água, regulação da excreção 

de Mg 
+2

 

Túbulo distal . Reabsorção de pequena quantidade de NaCl 

. Controle ativo da excreção de cálcio 

Ducto coletor medular . Reabsorção ou secreção de potássio 

. Reabsorção final de NaCl 

. Reabsorção de ureia e água mediada pelo 

ADH 

. Secreção de íon H
+
 e NH3 

Segmento conector e ducto coletor cortical . Secreção de potássio mediado por 

aldosterona nas células principais 

. Secreção de íon H
+
 

. Reabsorção de potássio 

. Reabsorção de água mediada pelo ADH 

Quadro 1 - Funções dos seguimentos específicos do néfron 
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      2.1.1 Insuficiência renal 

 

 Para detectar a lesão renal podemos utilizar testes laboratoriais (como exame de 

sangue e urina), histopatologia do rim ou avaliação de imagens, como radiografias e 

ultrassonografias (USG) (LUNN, 2011), mas o ideal é unir os dados clínicos com os 

resultados desses exames.  

Com a perda progressiva da função renal, a capacidade dos rins de concentrarem a urina 

diminui gradativamente, o que pode ser uma informação válida na avaliação do paciente 

(JUNIOR; WILLIAMS, 2010). A substância mais usada para avaliar a filtração glomerular é a 

creatinina, substância resultante do metabolismo da creatina presente na musculatura 

esquelética (AIRES, 2008b). Como sua produção é constante e ela é filtrada pelos glomérulos, 

sua depuração é praticamente igual à taxa de filtração glomerular, então é um teste preciso e 

confiável da função renal; o nível sérico de creatinina não é influenciado pela ingestão 

dietética nem pelo estado de hidratação (JUNIOR; WILLIAMS, 2010). A ureia é o principal 

catabólito do metabolismo protéico e a principal via de excreção dessa substância é a urina, ou 

seja, trata-se de um parâmetro acessível da suficiência ou insuficiência renal (AIRES, 2008a). 

Ao contrário da creatinina, a ureia é influenciada pela ingestão de proteínas dietéticas, pelo 

estado de hidratação e por sangramento gastrintestinal, por isso altos níveis de ureia são 

menos específicos para indicar uma insuficiência renal do que a creatinina, mas a relação 

entre elas pode fornecer indícios diagnósticos específicos (JUNIOR; WILLIAMS, 2010).  

As doenças que acometem os rins são extremamente complexas quanto à sua estrutura e 

costuma-se dividi-las conforme o(s) componente(s) morfológico(s) acometido(s), isto é, 

glomérulos, túbulos, interstício e/ou vasos sanguíneos. As doenças que afetam cada uma 

destas estruturas manifestam–se inicialmente de forma distinta e algumas destas estruturas 

parecem ser mais vulneráveis a formas específicas de lesão renal, como por exemplo, 

imunologicamente mediada no caso de doenças glomerulares, e agentes tóxicos ou infecciosos 

nos distúrbios tubulares e intersticiais; alguns agentes podem afetar mais de uma estrutura. Por 

outro lado, a interdependência anatômica e funcional entre as estruturas dos rins implica que a 

lesão de uma delas quase sempre irá afetar secundariamente as outras estruturas. Por 

conseguinte, qualquer que seja a origem, todas as formas de doença renal tendem, na fase 

final, a destruir todos os quatro componentes do rim, culminando em insuficiência renal 

crônica (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). A severidade da doença renal e as 

implicações para a terapia e prognóstico podem variar entre os pacientes (LUNN, 2011). 
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 As substâncias normalmente eliminadas na urina acumulam-se em consequência da 

excreção renal comprometida, e levam a uma ruptura nas funções metabólicas e endócrinas, 

bem como a distúrbios hidroeletrolítico e ácido-básico (RIBEIRO et al., 2008). 

 

2.1.2 Lesão Renal Aguda 

 

A insuficiência renal aguda (IRA) pode ser definida como perda da função renal, de 

maneira súbita, independentemente da etiologia ou mecanismos, que provoca acúmulo de 

substâncias nitrogenadas (ureia e creatinina), acompanhadas ou não da diminuição da diurese 

(COSTA; VIEIRA-NETO; NETO, 2003). A capacidade da função renal diminui em 75% 

(NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009). Ocorre um declínio rápido, porém 

potencialmente reversível, da função renal, que incluem queda nas taxas de filtração 

glomerular (SINGH et al., 2012), distúrbios nos equilíbrios hídrico, eletrolítico e ácido-básico 

(VADEN; LEVINE; BREITSCHWERDT, 1997). A IRA pode ser causada por fatores pré-

renais, renais e pós-renais (VADEN; LEVINE; BREITSCHWERDT, 1997; NEWMAN; 

CONFER; PANCIERA, 2009; SINGH et al., 2012). Na IRA pré-renal, ocorre diminuição da 

perfusão renal (como em casos de hipovolemia, choque ou isquemia), já fatores renais estão 

associados a danos causados ao néfron e os pós-renais a obstrução do trato urinário (SINGH et 

al., 2012). As causas mais comumente encontradas para a IRA são a ocorrência de um evento 

isquêmico ou pela exposição a um agente nefrotóxico (XAVIER et al., 2008). Segundo 

Thomovsky e Plunkett (2013), as nefrotoxinas conhecidas incluem agentes terapêuticos como  

analgésicos, anti-helmínticos, antifúngicos, antimicrobianos, agentes quimioterápicos, bem 

como outros medicamentos utilizados na clínica como anestésicos e agentes de contraste 

radiográfico e também outras substâncias como metais pesados, veneno de cobra, compostos 

orgânicos e pigmentos. 

Agentes infecciosos como bactérias que causam a pielonefrite aguda, Leptospira sp. e 

microorganismos riquetsianos podem resultar em IRA por mecanismo inflamatório 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 iatrogênicas, incluindo hipotensão e hipovolemia, relacionadas à cirurgia ou 

anestesia, e tratamento com vasodilatadores também podem causar IRA. A disfunção renal 
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aguda também pode ser originada por neoplasia renal, hipercalcemia, traumatismo, raticidas e 

doenças imunomediadas (XAVIER et al., 2008). 

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

iniciação é considerada fase de extensão, como descrito no Quadro 2. 

 

 

Fonte: COWGILL; FRANCEY, 2005 

 

 

 

 

 

 

Fase Definição Tempo de 

duração 

Alterações renais Manifestações clínicas 

Iniciação Animal sujeito 

ao insulto renal 

  

 

 __ 

Lesão do 

parênquima 

evolui, epitélio 

sofre injúria 

subletal mas 

potencialmente 

reversível 

Não são aparentes 

Extensão Progressão da 

fase de iniciação 

A fase de 

iniciação junto 

com a fase de 

extensão 

duram de horas 

a dias. 

Alterações na 

perfusão renal, 

contínua hipóxia, 

inflamação 

secundária, 

progressão da 

injúria epitelial e 

endotelial (pode 

levar a necrose ou 

apoptose) 

Não são aparentes 

Manutenção Após lesão 

irreversível no 

epitélio renal 

De dias a 

semanas 

Taxa de filtração 

glomerular 

diminuída, 

alteração do fluxo 

sanguíneo local 

Diminuído volume de 

urina, início do 

aparecimento das 

complicações da uremia. 

O animal pode morrer 

pela uremia ou evoluir 

para a próxima fase. 

Recuperação Regeneração e 

reparo com 

restauração da 

função renal 

 

 

__ 

Recuperação 

celular da injúria, 

remoção de debris 

intratubulares, re-

epitelização do 

túbulo 

Aumento da diurese e 

progressiva resolução da 

uremia. O animal pode se 

tornar um paciente com 

Doença Renal Crônica ou 

se recuperar por completo. 

Quadro 2 - Fases da Insuficiência Renal Aguda 
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2.1.2.1 Necrose Tubular Aguda 

 

Em cães, a IRA é causada principalmente por uma necrose tubular aguda (NTA) 

(XAVIER et al., 2008), que pode ser determinada por insulto isquêmico ou tóxico às células 

epiteliais dos túbulos renais (MAXIE; NEWMAN, 2007; DIVERS, 1993; CONFER; 

PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002); essa 

condição muitas vezes é denominada nefrose renal (CONFER; PANCIEIRA, 1998;  MAXIE; 

NEWMAN, 2007; DIVERS, 1993). Independentemente da lesão ser isquêmica ou tóxica, os 

eventos levam à dano tubular acompanhados por graves e persistentes distúrbios do fluxo 

sanguíneo (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Os túbulos renais, principalmente os 

proximais e os ramos ascendentes espessos, por serem metabolicamente muito ativos são mais 

susceptíveis à isquemia e nefrotoxinas (MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 

1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Em resposta às agressões, as células epiteliais 

tubulares se degeneram, necrosam e, posteriormente, descamam para a luz tubular (CONFER; 

PANCIEIRA, 1998). Vários fatores predispõem os túbulos à lesão tóxica, incluindo uma 

extensa superfície eletricamente carregada para reabsorção tubular, sistema de transporte ativo 

para íons e ácidos orgânicos e capacidade de concentração ativa (COTRAN; KUMAR; 

COLLINS, 2000). Particularmente, ainda no caso dos túbulos proximais, pode haver a 

inativação do sistema de enzimas pela sua ampla exposição aos agentes tóxicos durante a 

absorção do ultrafiltrado para a formação de urina (MAXIE; NEWMAN, 2007). 

Animais que desenvolvem necrose tubular acentuada, com frequência apresentam sinais 

de uremia caracteristicamente associados a um decréscimo (oligúria) ou ausência (anúria) na 

produção de urina (CONFER; PANCIEIRA, 1998).  Por outro lado, a patogenia da falha renal 

aguda com oligúria, tanto na NTA tóxica quanto na isquêmica, gera controvérsias (MAXIE; 

NEWMAN, 2007). O edema intersticial e a obstrução intratubular por epitélio necrótico 

descamado impedem o fluxo do filtrado glomerular para os túbulos (MAXIE; NEWMAN, 

2007; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002). Nos casos de lesão 

tubular marcada, pode haver drenagem retrógrada do filtrado glomerular para o interstício 

(MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; 

COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002). Além disso, pela ativação do sistema renina – 

angiotensina, em especial nos néfrons do córtex, há decréscimo do fluxo sanguíneo e da taxa 

de filtração glomerular (TFG), que resulta em formação reduzida de urina (MAXIE; 

NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). 
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Na necropsia, o reconhecimento da NTA é difícil; os rins estão tumefeitos, a superfície 

capsular está lisa e pálida, com aspecto translúcido. A superfície de corte é usualmente pálida 

e muito úmida. As estriações normais podem estar um pouco mais evidentes ou pode haver 

sua acentuação pelo aparecimento de listras brancas, opacas e orientadas radialmente 

(CONFER; PANCIEIRA, 1998). Os achados microscópicos dos rins podem ser variáveis, na 

dependência da gravidade e da duração da exposição à lesão, bem como do intervalo de tempo 

entre o insulto e a morte (MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998). A 

necrose tubular pode ser totalmente inespecífica, porém podem haver pequenas diferenças nas 

lesões provocadas por certos agentes (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Na necrose 

tubular tóxica, predominantemente proximal, há preservação da membrana basal das células 

epiteliais (MAXIE; NEWMAN, 2007; CONFER; PANCIEIRA, 1998); em insultos 

isquêmicos, porém, haveria o rompimento dessas membranas (MAXIE; NEWMAN, 2007; 

DIVERS, 1993; CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).  

Os níveis de potássio no sangue podem estar elevados na IRA e causar alterações na 

condução elétrica e por isso a hipercalemia é o principal distúrbio eletrolítico que oferece 

risco de vida aos cães com IRA devido às alterações nos batimentos cardíacos (COWGILL; 

FRANCEY, 2005). 

 

2.1.3 Doença Renal Crônica 

 

Dependendo da proporção do parênquima renal afetado e da severidade e duração das 

lesões, a doença renal pode ou não levar a uma insuficiência renal, então o termo insuficiência 

renal não deve ser usado como sinônimo de doença renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 

2005). A doença renal crônica (DRC) é a enfermidade renal mais encontrada em cães e é 

caracterizada por uma lesão estrutural irreversível das unidades funcionais do rim (POLZIN; 

OSBORNE; ROSS, 2005). Mesmo sendo frequentemente considerada uma doença de animais 

idosos (mais comum em gatos idosos), a DRC pode ocorrer em qualquer idade (POLZIN; 

OSBORNE; ROSS, 2005), inclusive em cães com menos de um ano (KRAWIEC, 1987). Para 

ser considerada crônica, a lesão renal deve estar instalada por no mínimo três meses, com ou 

sem decréscimo da taxa de filtração glomerular, ou quando temos 50% de redução da taxa de 

filtração glomerular persistindo por no mínimo o mesmo tempo. A duração de no mínimo três 

meses é um critério recomendado para confirmar a DRC baseado na observação de que a 
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hipertrofia compensatória e melhoria na função renal podem continuar por até três meses após 

a perda aguda dos néfrons (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). 

É difícil determinar a causa da DRC, pois devido à interdependência dos componentes 

tubulares e vasculares do néfron, o ponto final do dano irreversível do glomérulo ou do túbulo 

é o mesmo (GRAUER, 2009). As causas da DRC podem ser congênita, como em rins 

policísticos ou nefropatia hereditária em cães da raça Lhasa Apso; amiloidose, inflamatórias e 

infecciosas como pielonefrite; IRA mal resolvida e até mesmo disfunções imunológicas como 

lúpus eritematoso sistêmico (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; GRANT; FORRESTER, 

2006; GRAUER, 2009). 

Alguns sinais clínicos diferenciam a insuficiência renal aguda da doença renal crônica e 

são usados na clínica para determiná-las. No quadro crônico da doença observam-se 

inapetência, depressão, vômito e perda de peso que ocorre de forma progressiva e geralmente 

persiste de semanas a meses, ao passo que a IRA tem um início súbito desses sintomas. 

Poliúria e polidipsia são sinais clínicos comuns na doença crônica, enquanto na forma aguda 

geralmente há diminuição do volume urinário. A creatinina e a ureia séricas estão aumentadas, 

porém estáveis no quadro crônico, enquanto na IRA essas substâncias aumentam 

progressivamente (GRANT; FORRESTER, 2006). 

Nenhum tratamento pode reverter as lesões já instaladas, pois as alterações 

compensatórias para sustentar a função renal já ocorreram. Porém, as consequências clínicas e 

bioquímicas da reduzida função renal podem ser melhoradas com uma terapia de suporte e 

sintomática (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). 

 

2.1.4 Uremia 

 

Esse termo foi originalmente adotado, pois todas as alterações que ocorrem nessa 

síndrome eram atribuídas ao acúmulo de produtos finais do metabolismo, que deveriam ser 

excretados pelo rim através da urina (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). 

A uremia é uma síndrome complexa, caracterizada por distúrbios bioquímicos, sinais 

clínicos e lesões extra-renais e, em cães e outras espécies, resulta de azotemia prolongada 

(CHEVILLE, 1979). Esse distúrbio envolve alterações bioquímicas, tais como deficiência na 

conservação de água, desequilíbrios eletrolítico e ácido-básico, deficiência na excreção de 

ureia e creatinina e de outros restos metabólicos nitrogenados não protéicos, além de 

mudanças nos metabolismos hormonal e endócrino (MASSRY; GOLDSTEIN, 1978; 
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POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; MAXIE; NEWMAN, 2007). Diversas funções 

metabólicas e endócrinas que são realizadas pelo rim também estarão comprometidas e isso 

resulta em anemia, má nutrição, alteração no metabolismo de carboidratos, gorduras e 

proteínas, má utilização de energia e alteração na imunidade (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 

2005).  

Os sinais clínicos de uremia podem variar individualmente dependendo da natureza, 

intensidade e evolução da doença envolvida (POLZIN; OSBORNE, 2005). A causa da morte 

na uremia pode resultar da cardiotoxicidade decorrente da hipercalemia, da acidose 

metabólica, da hipocalcemia ou do edema pulmonar (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 

2009; MAXIE; NEWMAN, 2007). Todas as doenças renais progressivas convergem para essa 

síndrome (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). 

 

2.1.4.1 Lesões extra-renais observadas em cães com uremia 

 

As lesões extra-renais de uremia podem ser desencadeadas por glomerulonefrite crônica, 

nefrose tubular aguda, associação de nefrose tubular e nefrite intersticial agudas, nefrite 

intersticial crônica, nefrite intersticial subaguda, infarto, glomerulonefrite subaguda, 

associação de glomerulonefrite e nefrite intersticial crônicas, cistadenocarcinoma bilateral e 

amiloidose. Uremia de origem pós-renal pode ser causada por urolitíase na pelve ou urolitíase 

vesical e uretral, associadas à pielonefrite crônica e pielonefrite aguda, respectivamente 

(DANTAS; KOMMERS, 1997). As lesões ocorrem de forma inconstante e imprevisível, 

especialmente em cães com doença renal crônica (DRC) e são frequentemente observadas nos 

sistemas gastrintestinal, cardiovascular, respiratório e esquelético (MAXIE; NEWMAN, 

2007). A mineralização pode ocorrer em diversos tecidos moles e é classificada como 

metastática ou distrófica, ou seja, pode ocorrer de forma secundária ao desequilíbrio de cálcio 

e fósforo que ocorre na doença renal ou por injúrias às células, respectivamente (ALFREY, 

2004). 

No sistema digestório, observam-se lesões na cavidade oral, com ulcerações 

irregulares, recobertas por películas ou placas planas, elevadas e amareladas nos bordos da 

face ventral da língua e na mucosa oral. Há necrose focal do epitélio de revestimento da 

mucosa, associada à presença de infiltrado inflamatório, predominantemente neutrofílico e 

fibrina, estendendo-se à lâmina própria. No estômago, verificam-se gastropatia urêmica, 

caracterizada por avermelhamento parcial ou difuso da mucosa, com espessamento das pregas 
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gástricas por edema, erosões e ulcerações principalmente na região fúndica. Pode haver forte 

odor amoniacal na mucosa gástrica, além de edema, congestão e hemorragia, principalmente 

no topo das pregas glandulares. O exame histológico revela, na submucosa, arteriopatia, 

caracterizada por necrose fibrinoide, muitas vezes associada à mineralização e à presença de 

neutrófilos perivasculares. Na camada muscular, necrose e mineralização de fibras musculares 

podem estar presentes (CONFER; PANCIERA, 1998; MAXIE; NEWMAN, 2007).  

No sistema respiratório verificam-se, principalmente pneumopatia urêmica e edema 

pulmonar. A pneumopatia urêmica caracteriza-se por pulmões não colapsados, pálidos, mais 

firmes, pesados e resistentes ao corte. Em alguns casos, observam-se granulações firmes e de 

consistência arenosa na pleura visceral e líquido esbranquiçado espumoso nos brônquios 

principais. Microscopicamente, há mineralização dos septos interalveolares, com edema, 

fibrina e infiltrado inflamatório constituído por neutrófilos e linfócitos na luz alveolar. Pode 

haver mineralização da pleura parietal, caracterizada por estriações paralelas, esbranquiçadas 

ou amareladas e elevadas nos espaços intercostais, além de áreas de calcificação associadas a 

infiltrado de polimorfonucleares e mononucleares, algumas vezes invadindo os músculos 

intercostais subjacentes (DANTAS; KOMMERS, 1997; MAXIE; NEWMAN, 2007). 

No sistema cardiovascular, a degeneração arterial é mais frequente em pequenas 

artérias musculares e arteríolas da camada submucosa do estômago, língua, cólon, vesícula 

biliar, bexiga e rins e menos frequentemente, são observadas nas artérias do intestino delgado 

e miocárdio. Essas lesões, em conjunto com a degeneração de capilares, produzem isquemia e 

contribuem para lesões macroscópicas da uremia, como as que acometem o trato 

gastrointestinal (MAXIE; ROBINSON, 2007).  

A degeneração hialina, a necrose fibrinóide e a amiloidose são lesões vasculares das 

pequenas artérias e arteríolas musculares. O padrão microscópico compartilhado por essas 

lesões é a formação de uma zona eosinofílica homogênea na parede vascular (VLEET; 

FERRANS, 2009).  O termo “degeneração hialina” na verdade se refere à aparencia 

microscópica da lesão de forma generalizada, relacionado com o material amorfo e 

eosinofílico que se acumula na parede do vaso. A necrose fibrinóide é vista frequentemente 

nos vasos de cães urêmicos e pode também ser associada à hipertensão, cuja causa mais 

comum  nessa espécie e em gatos é a doença renal, embora este seja um achado bastante 

incomum em animais se comparado a humanos. Esse tipo de lesão ocorre secundário a dano 

endotelial e é caracterizada pela entrada e acúmulo de proteínas séricas seguida pela 

polimerização de fibrina na parede vascular, formando um material intensamente eosinofílico 
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que dificulta a visualização dos detalhes celulares. Microscopicamente, esses achados 

consistem em deposição subendotelial de fibrina, ruptura da lâmina interna elástica, necrose 

do músculo liso da camada média, mineralização e, algumas vezes, inflamação neutrofílica, 

levando a uma arterite. A necrose fibrinóide é frequente em diversas doenças agudas 

degenerativas e inflamatórias de pequenas artérias e arteríolas, como deficiência de vitamina E 

e selênio em porcos (no coração), angiopatia cerebroespinhal (meninges) e doença do edema 

(submucosa gástrica). A hialinização hipertrófica (ou hialinose) é observada em cães idosos e 

há depósito hialino, predominantemente composto por fibrina e glicosaminoglicanos ou 

menos comumente amilóide, com espessamento da íntima do vaso. A hialinose afeta 

principalmente coronárias intramurais (podendo causar infartos multifocais intramurais do 

miocárdio) e vasos pequenos da meninge e cérebro (MAXIE; ROBINSON, 2007; VLEET; 

FERRANS, 2009). 

Em humanos a necrose fibrinóide da arteríola aferente do rim é considerada a marca da 

hipertensão maligna. Usualmente ocorre sobreposta a uma lesão hiperplásica ou hialina 

prévia. Há um processo necrotizante na média dos vasos e posteriormente deposição de 

material extremamente eosinofílico e fibrilar, demonstrado por técnicas histoquímicas e 

imunofluorescentes como fibrina e fibrinogênio. O lúmen pode ficar reduzido de tamanho 

pelo espessamento da parede, extravasamento de hemácias e trombose intraluminal. A 

poliarterite nodosa causa uma vasculite necrotizante que afeta artérias de médio-calibre como 

artéria renal, interlobar e arqueada e as lesões são usualmente focais, caracterizada por necrose 

fibrinóide e inflamação leucocítica, às vezes associada com trombose e pode levar a 

hipertensão severa a maligna (ORDÓÑEZ; ROSAI, 2004).  

Em humanos, a calcificação vascular é um processo ativo de ossificação dos vasos, 

extremamente frequente na uremia, e que contribui para a elevada mortalidade cardiovascular 

presente nesta população (CANZIANI; MOYSÉS, 2008). Alterações no endocárdio do átrio 

esquerdo se apresentam como placas irregulares, elevadas, branco-amareladas, às vezes 

associadas à presença de trombos aderidos à parede do átrio. Essas placas correspondem, 

microscopicamente, a áreas de degeneração e necrose subendocárdicas, associadas à 

mineralização, infiltrado inflamatório mononuclear e, às vezes, à trombose. Podem ser 

evidenciadas áreas branco-amareladas, irregulares no miocárdio, que correspondem à necrose 

e mineralização de fibras miocárdicas associadas a necrose fibrinoide, mineralização e 

trombose em ramos da artéria coronária (DANTAS; KOMMERS, 1997).  
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No sistema esquelético, os ossos das costelas podem estar amolecidos e menos 

resistentes à tração, o que caracteriza a osteodistrofia fibrosa (DANTAS; KOMMERS, 1997). 

A osteodistrofia fibrosa pode ocorrer em cães com DRC, pois com o decréscimo da eficiência 

da filtração glomerular, ocorre uma hiperfosfatemia. Com isso, há o desequilíbrio da relação 

entre cálcio e fósforo e se instala uma hipocalcemia relativa que estimula a liberação de 

paratormônio (PTH), para promover a reabsorção óssea (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 deficiência na síntese de 1,25-

diidroxivitamina D também contribui para a hipocalcemia, pois diminui a reabsorção de cálcio 

no intestino. A reabsorção óssea da mandíbula e da maxila resultam em substituição por tecido 

fibroso e, como consequência, esses ossos se tornam mais macios e maleáveis; essa lesão é 

conhecida por “mandíbula de borracha” (THOMPSON, 2007). 

 

       2.2 Fisiologia cardíaca 

 

Existem três tipos principais de músculo que compõem o coração: atrial, ventricular e 

fibras especializadas excitatórias e condutoras. Os tipos atrial e ventricular contraem-se quase 

como os músculos esqueléticos, porém a duração da contração é maior; já as fibras 

excitatórias e de condução se contraem fracamente, entretanto apresentam descargas elétricas 

rítmicas automáticas, na forma de potenciais de ação, ou fazem a condução desses potenciais 

de ação pelo coração (GUYTON; HALL, 2011). O potencial transmembrana de uma célula 

depende basicamente das concentrações dos íons nas duas faces da membrana plasmática 

(portanto, o potencial de equilíbrio desses íons) e das condutâncias da membrana à esses íons 

(facilidade que a membrana se deixa permear por esses íons) a cada momento 

(NASCIMENTO et al., 2008). O potássio é o principal cátion intracelular das células dos 

mamíferos e o sódio é o principal cátion extracelular. No fluido extra-celular (FEC) a 

concentração de sódio é de 140 mEq/L e a de potássio 4 mEq/L; já no fluido intra-celular 

(FIC) temos a concentração de 10 mEq/L de sódio e 140 mEq/L de potássio, que é um íon 

fundamental no meio intracelular para manter o volume celular normal, atividade de enzimas 

que sintetizam ácido nucléico, glicogênio e proteínas. A manutenção da concentração de 

potássio dentro dos limites no FEC é essencial para evitar risco de morte pela influência da 

hipercalemia na condução cardíaca (DIBARTOLA; MORAIS, 2007).  
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 Durante o repouso, o miocárdio apresenta maior condutância da membrana ao potássio 

do que condutância ao sódio (cerca de 50 vezes) e, por isso, o potencial de repouso depende 

mais do potássio do que do sódio e tem valor próximo ao potencial de equilíbrio do potássio 

(NASCIMENTO et al., 2008). Em um estudo com cães, o potencial de membrana celular em 

repouso do grupo de animais controle foi -90,1 mV (BILBREY et al., 1973). A manutenção 

do potencial de repouso dentro da faixa entre -80 mV e -90 mV é fundamental para o 

funcionamento correto das células cardíacas, pois os principais canais iônicos responsáveis 

pela atividade elétrica cardíaca são dependentes de voltagem (NASCIMENTO et al., 2008). 

Ativação ou despolarização cardíaca, em condições normais, tem origem no nódulo 

sinusal, região do marca-passo cardíaco, localizado no átrio direito, sendo esta a primeira área 

do coração a se despolarizar. O estímulo alcança, em sequência, o átrio esquerdo, o nódulo 

atrioventricular, o feixe de His e seus ramos (esquerdo e direito), a rede de Purkinje, os 

ventrículos e, por fim, se extingue (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004). O potencial de ação 

cardíaco varia de acordo com a região do coração, e isso ocorre porque, durante um potencial 

de ação, as condutâncias aos vários íons variam, e o potencial transmembrana terá a cada 

momento valores definidos para relação entre as várias condutâncias, estando sempre mais 

próximo do potencial de equilíbrio do íon cuja condutância seja predominante no momento. 

As etapas do potencial de ação são divididas em fases. A fase 0 representa a despolarização, a 

fase 1 a repolarização, a fase 2 o platô, a fase 3 a repolarização e a fase 4 o retorno ao nível de 

repouso. Levando em consideração o nível do potencial de repouso, a velocidade de 

despolarização da fase 0, os potenciais de ação cardíacos são divididos em dois tipos: 

potencial de ação rápido e potencial de ação lento (NASCIMENTO et al., 2008). Os principais 

acontecimentos em cada fase nos diferentes potenciais estão descritos no Quadro 3. 
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 Potencial de ação RÁPIDO (átrio, ventrículo, feixe de His, 

fibras de Purkinje) 

Potencial de ação LENTO (Nodo sinoatrial e 

nodo atrioventricular) 

Fase 0 . Ocorre despolarização até um nível limiar 

. Condutância da membrana se torna muito maior ao sódio do 

que ao potássio 

. Canais de sódio voltagem dependentes de sódio se abrem 

. Alto influxo de sódio 

. Ocorre rápida e grande despolarização (maiores velocidades 

nas fibras de Purkinje). 

. Corrente de cálcio do tipo L 

. Ativação lenta e densidade de corrente bem 

inferior aos canais de sódio do potencial de ação 

rápido 

. Fase mais lenta 

 

Fase 1 . Despolarização ativa canais de potássio transiente de efluxo 

. Rápido e momentâneo aumento de condutância ao potássio.  

. Efluxo de potássio.  

. As rápidas cinéticas de ativação e inativação deste canal 

explicam a pronta instalação desta fase de repolarização e seu 

caráter transitório.  

. Nas fibras de Purkinje há participação de corrente de efluxo 

de cloreto. 

. Não há fase 1 propriamente dita 

Fase 2 . Platô 

. Correntes de efluxo e influxo são pequenas e amplitudes 

praticamente iguais 

. Relativamente estável 

. Canais de cálcio tipo lento 

. Influxo de cálcio 

. Bomba sódio/potássio com efeito mais proeminente 

. Não há período de platô com a membrana com 

um momento estável. 

Fase 3 . Canais de potássio dependentes de voltagem, retificadores 

retardados 

. Efluxo de potássio 

. Volta a predominar condutância da membrana maior ao 

potássio 

. Rápida repolarização 

. Peculiaridades dos diferentes tipos de canais retificadores 

retardados predominantes nas diferentes regiões do coração e 

também nas diferentes espécies de animais são uma das 

causas da grande variabilidade na morfologia do potencial de 

ação 

 

. Repolarização lenta e contínua 

. Canais de efluxo de potássio 

Fase 4  . Balanço entre correntes de efluxo e influxo 

. Corrente efetiva nula 

. Despolarização lenta (despolarização 

diastólica) 

. Potenciais de ação automáticos 

. Prossegue até desencadear a fase 0 

. Nodo sino atrial apresenta a despolarização 

diastólica mais rápida, o que traduz em maior 

frequência de disparo, por isso é denominado 

marcapasso cardíaco 

. Estímulo sinusal alcança o nodo átrio 

ventricular e as fibras de Purkinje antes que 

estas estruturas atinjam seu potencial limiar 

Fonte: NASCIMENTO et al., 2008 

 

Quadro 3 - Fases do potencial de ação 
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O eletrocardiograma mostra ondas que representam voltagens elétricas geradas pelo 

coração e registradas pelo eletrocardiógrafo na superfície do corpo, em que cada onda se 

relaciona com uma fase do ciclo cardíaco (GUYTON; HALL, 2011). Desta forma, a 

voltagem ou amplitude das ondas é indicada no eixo vertical e as durações dos processos, no 

eixo horizontal dos registros, como representado na Figura 1 (MILL, 2008). A ativação atrial 

inicia-se no átrio direito (AD), se estende ao átrio esquerdo (AE) e a deflexão resultante é 

denominada ONDA P (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004). Essa onda é causada pela 

disseminação da despolarização pelos átrios, seguido pela contração atrial, que causa 

aumento discreto na curva de pressão imediatamente após a onda P eletrocardiográfica 

(GUYTON; HALL, 2011). A ativação do nódulo atrioventricular e do feixe de His não 

produz ondas registráveis no ECG convencional (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004). A 

ativação ventricular é representada por quatro vetores cardíacos; dois vetores correspondem 

às despolarizações das regiões do septo interventricular e outros dois às despolarizações das 

paredes dos ventrículos com amplo predomínio vetorial do ventrículo esquerdo. A deflexão 

resultante é denominada COMPLEXO QRS (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004), e essa 

despolarização elétrica dos ventrículos inicia a contração ventricular e faz com que a pressão 

aumente (GUYTON; HALL, 2011). A onda T ventricular representa o estágio de 

repolarização dos ventrículos, quando suas fibras musculares começam a relaxar e, por isso, 

essa onda surge pouco antes do final da contração ventricular (FELDMAN; 

GOLDWASSER, 2004; GUYTON; HALL, 2011). Inicialmente, as correntes elétricas 

desenvolvidas não são intensas e não causam deflexão, sendo inscrita uma linha isoelétrica. 

Porém, a seguir, surgem potenciais mais intensos que determinam a inscrição da deflexão 

resultante, denominada ONDA T. A repolarização atrial (ONDA Ta) não é identificada no 

ECG normal (FELDMAN; GOLDWASSER, 2004).  
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2.2.1 Hipercalemia 

 

O potássio é o principal cátion intracelular. A manutenção da sua concentração é essencial 

para a diferença de potencial através da membrana celular e, desta maneira, determinante na 

excitabilidade neuromuscular e contratilidade muscular (AIRES, 2008a). A remoção do 

potássio do organismo é feita majoritariamente pela excreção renal (LANGSTON, 2008). 

A hipercalemia resulta de um aumento total do potássio no corpo secundário a um 

desequilíbrio de ingestão/excreção ou a partir de uma má distribuição entre o meio intra e 

extracelular (LEHNHARDT; KEMPER, 2011), com concentração desse íon maior que 5,5 

mEq/l (AIRES, 2008a).  A ingestão excessiva só tem relevância quando se trata de excessiva 

infusão de fluido enriquecido com potássio (DIBARTOLA, 2001). Diuréticos poupadores de 

potássio como espirolactona reduzem a excreção desse cátion na urina, e isso pode levar a 

uma hipercalemia (DIBARTOLA, 2001). A má distribuição se dá quando o equilíbrio entre 

potássio intracelular e extracelular é alterado, como em casos de acidose metabólica, em que 

potássio é translocado para fora da célula e um íon de hidrogênio vai para o interior da célula 

(DIBARTOLA, 2001; LANGSTON, 2008). Em animais, a diminuição da excreção de urina é 

a causa mais importante de hipercalemia (DIBARTOLA, 2001). 

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

aumento da excitabilidade dos neurônios, das células cardíacas e musculares, bem como 

Figura 1- Representação gráfica de um registro eletrocardiográfico padrão, mostrando a 

nomenclatura das ondas, intervalos e segmentos (MILL, 2008) 
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aumento do potencial de repouso (torna-o mais negativo) e hiperpolarização da célula 

(DIBARTOLA; MORAIS, 2007).  

Em pacientes hospitalizados, a hipercalemia é um distúrbio eletrolítico comum e 

potencialmente fatal (MONTAGUE; OUELLETTE; BULLER, 2008) e, em cães, essa 

alteração também pode ser nociva à saúde (LANGSTON, 2008). Frequentemente, os sintomas 

são inespecíficos e incluem vômitos, náuseas, contrações musculares e dor abdominal 

(WRENN; SLOVIS; SLOVIS, 1991). Fraqueza muscular pode estar presente em pacientes 

com concentrações séricas de potássio acima de 8 mEq/L (DIBARTOLA, 2001). 

 A insuficiência renal aguda e crônica são os diagnósticos mais frequentes nos 

pacientes com hipercalemia, porém esse desequilíbrio eletrolítico também tem sido associado 

à utilização de medicamentos como β bloqueadores, inibidores da enzima conversora de 

angiotensina, diuréticos poupadores de potássio e anti-inflamatórios não esteroidais, 

principalmente em pacientes de risco, como os hipertensos, os diabéticos e os hipovolêmicos 

(MONTAGUE; OUELLETTE; BULLER, 2008; LEHNHARDT; MELGAÇO et al., 2010;  

KEMPER, 2011). Nos casos de doença renal, só haverá um quadro de hipercalemia em casos 

anúria ou oligúria, mais comuns na insuficiência renal aguda, mas que também ocorre na fase 

terminal dos casos crônicos (DIBARTOLA, 2001). 

 Além da insuficiência renal, a hipercalemia também pode ser observada no 

hipoadrenocorticismo (EMANUELLI et al., 2007) e no diabetes mellitus (STEVENS; 

DUNLAY, 2000). Em pacientes diabéticos, a deficiência 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 alterações 

eletrocardiográficas incluem aumento da amplitude e estreitamento ou “formato de tenda” das 

ondas T quando a hipercalemia é branda, porém essas alterações são inconsistentes em cães e 

gatos; encurtamento do intervalo QT também pode ser visto e essas alterações refletem a 

repolarização anormalmente rápida. 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 condução através do sistema atrioventricular. Se esse desequilíbrio progredir, 

a condução é prejudicada e nota-se redução na amplitude e alargamento da onda P. Quando a 

hipercalemia é grave, a condução 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 aparência de sino e em seguida ocorre 



 

 

20 

 

assistolia ou fibrilação ventriculares (COULTER; DUNCAN; SANDER, 1975; SLOVIS; 

JENKINS, 2005; DIBARTOLA; MORAIS, 2007; LANGSTON, 2008). As principais 

alterações podem ser observadas na Figura 2. 

 

 

 

 

O eletrocardiograma é uma ferramenta útil para levantar suspeitas sobre a existência de 

um distúrbio eletrolítico, principalmente a hipercalemia. Porém, apesar de uma parte dos 

pacientes apresentarem alterações no ECG, este teste tem uma sensibilidade e especificidade 

muito baixas (MONTAGUE; OUELLETTE; BULLER, 2008; SMITH; SCHROPE; 

SAMMARCO, 2008). Sua baixa sensibilidade pode ser atribuída ao fato que diversos 

eletrólitos influenciam o eletrocardiograma; ocorre também a influência do equilíbrio ácido-

básico do paciente no resultado desse exame (SMITH; SCHROPE; SAMMARCO, 2008), já 

que a acidose está associada à transferência de íons potássio do fluido intra-celular para o 

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

 

 

Figura 2 – Principais alterações do 

eletrocardiograma na hipercalemia (SLOVIS; 

JENKINS, 2005) 



 

 

21 

 

2.3 Síndrome cardiorrenal 

 

 O coração e os rins mantêm a homeostasia hemodinâmica e perfusão adequada de 

órgãos através de uma estreita relação que regula o débito cardíaco, volume e tônus vascular. 

As alterações fisiológicas sutis em um desses órgãos são compensadas pelo outro. Essa 

comunicação ocorre por uma variedade de vias, incluindo pressão de perfusão, pressão de 

enchimento e atividade neuro-hormonal. Em particular, alguns dos principais mediadores 

incluem sistema nervoso simpático, eixo renina-angiotensina-aldosterona e o peptídeo 

natriurético atrial. Esses agentes têm receptores nos rins, vasos e no coração e afetam o estado 

de volume, tônus vascular, débito cardíaco e inotropia (VISWANATHAN; GILBERT, 2011). 

A síndrome cardiorrenal (SCR) é um transtorno fisiopatológico em que uma disfunção 

aguda ou crônica do coração pode induzir disfunção aguda ou crônica no rim ou vice e versa, 

ou seja, uma alteração no funcionamento renal, pode alterar as funções cardíacas (RONCO; 

HOUSE; HAAPIO, 2008). Essa relação existe independentemente de ter ocorrido, 

inicialmente, doença cardíaca ou doença do parênquima renal (SCHRIER, 2007). O órgão que 

está afetado pode iniciar e perpetuar o distúrbio dos dois órgãos através de uma combinação 

complexa de mecanismos de retroalimentação neuro-hormonais, seja de forma direta ou 

indireta (RONCO et al., 2008). 

 Ronco e colaboradores (2008) propuseram a subdivisão da síndrome cardiorrenal em 

cinco subtipos, com uma abordagem mais concisa e lógica de cada situação, descritas no 

Quadro 4. 

 

Quadro 4 - Subtipos da Síndrome Cardiorrenal  

TIPO CARACTERÍSTICAS 

1- Síndrome cardiorrenal aguda Disfunção cardíaca abrupta levando à lesão renal aguda 

2- Síndrome cardiorrenal crônica Doenças cardíacas de curso crônico que causam doença 

renal crônica progressiva 

3- Síndrome renocárdica aguda Disfunção renal abrupta que causa lesão cardíaca aguda 

4- Síndrome renocárdica crônica Doença renal crônica, com consequente diminuição da 

função cardíaca 

5- Síndrome cardiorrenal secundária Lesões sistêmicas que levam à disfunção concomitante 

do rim e do coração 

Fonte: RONCO et al., 2008 

 

O tipo 1 é o mais comum (RONCO et al., 2008). Pacientes com falência cardíaca 

geralmente apresentam insuficiência renal, com prognóstico extremamente ruim 

(HEYWOOD, 2004). 
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A produção do filtrado glomerular pelos rins depende de adequada perfusão renal e do 

tônus das arteríolas aferentes e eferentes. A resistência arteriolar está sob controle miogênico 

intrínseco e responde a diversos sistemas neuro-hormonais. A mácula densa e o aparato 

justaglomerular são sensíveis à diminuição da perfusão glomerular e ativam o Sistema Renina 

Angiotensina Aldosterona (SRAA), produção de óxido nítrico, adenosina e prostaglandina 

para manter a taxa de filtração glomerular e prevenir alterações dramáticas na função renal 

(VISWANATHAN; GILBERT, 2011). As causas da insuficiência renal associadas à 

insuficiência cardíaca são diversas e, em vários casos, a diminuição da perfusão renal leva à 

insuficiência do órgão (HEYWOOD, 2004; RONCO et al., 2008). Esse inadequado 

suprimento sanguíneo pode ser secundário à hipovolemia (diminuição pré-carga), por 

vasoconstrição mediada por neuro-hormônios (aumento da pós carga),  hipotensão com débito 

cardíaco preservado (choque vasodilatador) ou síndrome com baixo débito (HEYWOOD, 

2004). Quando essa pressão na perfusão é diminuída, a ativação do SRAA leva à produção 

angiotensina II e conseqüentemente há elevação da resistência da artéria eferente para 

preservar a pressão hidrostática intraglomerular e manter a taxa de filtração glomerular. 

Simultaneamente, a artéria eferente, sob controle do mecanismo de retroalimentação túbulo-

glomerular e prostaglandinas, dilata para aumentar a pressão de perfusão no glomérulo 

(VISWANATHAN; GILBERT, 2011).  

Essas alterações promovem respostas compensatórias sistêmica e intra-renais, com o 

objetivo de reter fluidos e restaurar o débito cardíaco. Com a progressão da disfunção 

cardíaca, esses mecanismos compensatórios se tornam deletérios, uma vez que não são 

suficientes para restaurar o débito cardíaco e acabam por condicionar disfunção renal 

(MARTINS et al., 2011). A ativação do SRAA, ativa o sistema nervoso simpático que 

consequentemente leva a respostas como vasoconstrição e/ou aumento do débito cardíaco, 

com estímulo para secreção de renina (REID, 1992). Além disso, estimula o recrutamento de 

células inflamatórias mononucleares através de processo mediado por quimiocina e fatores de 

transcrição específicos (RUIZ-ORTEGA; LORENZO; EGIDO, 2000), ativação de NADH e 

NADPH-oxidase, que estimulam a formação de espécies reativas de oxigênio (superóxido) 

(GRIENDLING et al., 1994) e expressão de endotelina-1 (ET-1) no rim, um potente peptídeo 

vasoconstritor (RONCO, 2008). 

Mecanismos iatrogênicos também podem agravar o quadro pelo uso de alguns 

medicamentos para tratamento da insuficiência cardíaca. A administração crônica de 

diuréticos de alça resulta na diminuição da natriurese (fenômeno “braking”) devido a 
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adaptações funcionais e estruturais que ocorrem em segmentos dos néfrons (BRUYNE, 2003), 

levando à diminuição da resposta diurética (RONCO et al., 2008). Outras drogas podem ser 

citadas, como anti-inflamatórios não esteroidais, ciclosporina, inibidores de ECA e 

bloqueadores de receptores de angiotensina, que levam à lesão vascular renal e diminuição da 

taxa de filtração glomerular (HEYWOOD, 2004). 

O tipo 2 ocorre em casos de insuficiência cardíaca crônica, que pode ser caracterizada 

por uma condição de diminuição da perfusão renal por tempo prolongado, muitas vezes 

predisposto por doença micro e macrovascular (RONCO et al., 2008). Essa condição não é 

somente caracterizada pela diminuição do débito cardíaco e subsequente diminuição na 

perfusão sanguínea para os demais órgãos, mas também com aumento da congestão venosa 

(DAMMAN et al., 2007). Em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, a função renal 

está fortemente e de forma independente associada com o prognóstico (HILLEGE et al., 

2006). A falta de correlação entre os parâmetros hemodinâmicos e função renal sugere que a 

hipoperfusão pode contribuir para, mas não é a principal causa de disfunção renal em 

pacientes com insuficiência cardíaca avançada (NOHRIA et al., 2008); a intensa congestão 

venosa em pacientes com disfunção cardíaca também está associada com prejuízo da função 

renal (DAMMAN et al., 2007), sinais e sintomas de congestão incluindo aumento da pressão 

venosa da jugular, ascite, edema periférico e ortopneia são frequentemente encontrados em 

pacientes com insuficiência cardíaca crônica e associados com diminuição da função renal. 

Além disso, quanto mais marcada a congestão, maior a extensão do prejuízo renal 

(DAMMAN et al., 2010). Alterações neuro-hormonais estão presentes devido à excessiva 

produção de mediadores vasoconstritores (epinefrina, angiotensina, endotelina) e alteração da 

sensibilidade e/ou liberação de fatores vasodilatadores endógenos (peptídeo natriurético, 

óxido nítrico) (RONCO et al., 2008). A estimulação simpática excessiva ativa o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona e outros neuro-hormônios, levando a um aumento do tônus 

venoso e arterial (e maior pré-carga e pós-carga, respectivamente), das concentrações 

plasmáticas de noradrenalina, retenção progressiva de sal e água, apoptose dos miócitos 

cardíacos, hipertrofia, e necrose miocárdica 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 não tem sido sistematicamente estudada (RONCO et al., 2008). A insuficiência renal 

aguda foi diagnosticada em aproximadamente 36,1% de mais de 120.000 pacientes do centro 

de tratamento intensivo em estudo realizado na Austrália; esses pacientes eram geralmente 

mais idosos, mulheres e apresentavam doenças concomitantes. O diagnóstico primário era 
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comumente de doença cardíaca, hepática ou sepse. Uma relação entre severidade da lesão 

renal e mortalidade também foi estabelecida, quanto mais grave o quadro, maior chance de 

morte (BAGSHAW et al., 2007). A lesão renal aguda pode afetar o coração por diversas vias 

cuja hierarquia não está bem estabelecida (RONCO et al., 2008). A compreensão dos 

mecanismos fisiopatológicos em que a lesão renal aguda contribui para a lesão aguda do 

miocárdio é limitada; uma disfunção aguda da função renal tem efeitos que, dependentes da 

severidade e do tempo de duração da lesão, podem de forma direta ou indireta predispor a um 

evento cardíaco agudo (BAGSHAW et al., 2013).  

As alterações na homeostase ácido-básica, de fluido e eletrolítica, podem levar a 

alterações no ritmo cardíaco; hipercalemia, hipermagnesemia e hipercalcemia causam 

distúrbios no eletrocardiograma (BAGSHAW et al., 2013). O acúmulo de líquido que ocorre 

em pacientes com injúria renal aguda tem associação com mortalidade entre estes, e a 

magnitude, progressão, duração e reversibilidade desse acúmulo também desempenham papel 

importante; também está associado com menos probabilidade de recuperação renal 

(BOUCHARD et al., 2009). Essa alteração pode contribuir para a formação do edema 

pulmonar (RONCO et al., 2008) e levar a alterações do miocárdio, como taquiarritmia 

ventricular (IP et al., 2011), fibrose intersticial (DAVIS et al., 2000; DESAI et al., 2008) e 

alterações no ventrículo esquerdo (DESAI et al., 2008).  Essa sobrecarga de volume contribui 

para elevada pré-carga, alterações no débito cardíaco e aumento da pós-carga, ativação do 

sistema nervoso simpático (SNS) e SRAA e esses mecanismos podem contribuir para o 

desenvolvimento de hipertensão arterial sistêmica e pulmonar (BAGSHAW et al., 2013). 

As citocinas podem afetar a função do miocárdio tanto através de alterações na 

contratilidade, como na matriz extracelular (PRABHU, 2004). Diversas citocinas são 

consideradas substâncias depressoras do miocárdio, incluindo o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-2) e interferon-γ (IFN-α) (BAGSHAW et al., 2013). 

Após lesão renal aguda, há aumento nos níveis séricos de TNF-α e IL-1 (KELLY et al., 1996); 

aumento da atividade da mieloperoxidade (importante indicativo de infiltrado inflamatório) no 

coração e alterações funcionais também foram notadas, como dilatação ventricular esquerda e 

apoptose de cardiomiócitos (KELLY, 2003). A secreção de TNF-α por células musculares 

cardíacas foi suficiente para causar miocardite, disfunção do miocárdio e falência cardíaca em 

estudo experimental em ratos, porém os danos ao miocárdio também podem ser atribuídos às 

células inflamatórias que foram recrutadas por esse fator, ou ainda pela expressão de outras 

citocinas (BRYANT et al., 1998). Assim como citocinas pró-inflamatórias, a oxidação de 
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proteínas plasmáticas é consideravelmente maior em pacientes com insuficiência renal aguda, 

o que define um quadro de estresse oxidativo (HIMMELFARB et al., 2004). Esse quadro 

promove disfunção endotelial e aterosclerose, portanto complicações cardiovasculares, e essa 

condição deve ser considerada causa potencialmente importante de morbidade e mortalidade 

nos pacientes (LOCATELLI et al., 2003). 

A acidose metabólica é uma complicação comum da insuficiência renal aguda 

(BAGSHAW et al., 2013) e leva à diminuição da contratilidade cardíaca, provavelmente pela 

diminuição da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca
+2

 nessa condição (NIMMO et al., 1993). 

Os rins em falência podem ativar o SNS através do estímulo de nervos sensitivos 

aferentes (CONVERSE et al., 1992) e as catecolaminas liberadas, como a norepinefrina, 

podem afetar os cardiomiócitos (SINGH et al., 2001). Com essa ativação, também pode 

ocorrer vasoconstrição, que pode levar à isquemia quando a oxigenação é restrita, e ativação 

exacerbada do SRAA. Essa ativação contribui para produção de angiotensina II (Ang II), 

vasoconstrição e perda da homeostase do liquido extracelular (BAGSHAW et al., 2013). A 

Ang II pode causar diretamente doenças cardiovasculares e renais, independente de seu efeito 

de elevação da pressão arterial (KIM; IWAO, 2011). Ela tem diversos efeitos no sistema 

cardiovascular, pode ativar múltiplas cascatas de sinalização intracelular (KIM; IWAO, 2011), 

induzir à apoptose em miócitos dos ventrículos (KAJSTURA et al., 1997), hipertrofia cardíaca 

(KIM; IWAO, 2011) e fibrose (KAWANO et al., 2000).  

 Na lesão renal aguda, a função vascular é prejudicada, ocorre diminuição da 

condutância e da reserva vascular coronariana; a sensibilidade a compostos vasodilatadores 

também está diminuída. Com isso, há uma capacidade limitada para suprir o aumento da 

demanda de oxigênio, o que induz à isquemia subendocárdica, com maior risco de eventos 

coronarianos adversos e mortalidade (KELLY, 2003). 

 Os produtos da uremia são deletérios para o coração e podem diminuir a contratilidade 

do miocárdio (SCHEUER; STEZOSKI, 1973). Em estudo com autópsia de 27 pacientes 

humanos, com diagnóstico clínico de uremia, foram avaliados dados clínicos, alterações 

macro e microscópicas e no eletrocardiograma. As alterações incluem processo hipertrófico 

em variados graus e áreas pálidas, infartos antigos e recentes observados, mais frequentemente 

no ventrículo esquerdo, arteriolonecrose no rim, pericardite fibrinosa (por vezes com extensão 

do processo inflamatório para o miocárdio), moderada a severa fibrose intersticial (em alguns 

casos a fibrose perivascular era marcada), degeneração gordurosa, hiperplasia endotelial de 

pequenas artérias e arteriosclerose na coronária. A hipertrofia foi atribuída à hipertensão 
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arterial e à fibrose intersticial pelo processo arterioesclerótico. Evidência de hiperpotassemia 

foi observada em seis pacientes, e intoxicação por potássio parece ser a causa imediata de 

morte, ao 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 ocorrência 

da doença cardiovascular é maior; a insuficiência cardíaca congestiva é mais comum dentre os 

pacientes com DRC do que na população em geral. O maior risco de desenvolver doenças 

cardiovasculares pode ser causado, em parte, devido às alterações hemodinâmicas e 

metabólicas que ocorrem na doença renal crônica, incluindo proteinúria, aumento de volume 

do fluido extracelular, desequilíbrio eletrolítico e anemia (LEVEY et al., 1998). Outros fatores 

de risco como hiperatividade do sistema simpático, esteroides cardiotônicos (PATEINAKIS; 

PAPAGIANNI, 2011), hiperativação do SRAA, hiper-homocisteinemia, dislipidemia, estresse 

oxidativo, disfunção endotelial, inflamação crônica e calcificação vascular (MCCULLOUGH, 

2003; YERKEY et al., 2004; MCCULLOUGH, 2007) também estão relacionados, levando a 

alterações histomorfológicas do coração e dos vasos (PATEINAKIS; PAPAGIANNI, 2011). 

Diversos fatores de risco associados com a doença cardiovascular aterosclerótica são mais 

prevalentes em pacientes com doença renal em estágio terminal e, dentre eles, a hipertensão é 

o fator de risco mais importante (LONGENECKER et al., 2002). 

 Na insuficiência renal, há aumento da pré-carga devido à hipervolemia, assim como 

aumento da pós-carga secundário ao aumento da resistência vascular periférica; essas 

alterações levam a hipertrofia ventricular acompanhadas de fibrose intersticial (AMANN et 

al., 1998). Em pacientes que realizavam diálise pela doença renal em estado terminal, foi 

relatada uma correlação entre anemia e hipertrofia ventricular esquerda, sugerindo que a 

anemia faça parte da patogênese dessa lesão nesse grupo de pacientes (SILBERBERG et al., 

1989). 

 O aumento da atividade simpática agrava a hipertensão e leva à hipertrofia cardíaca. 

Ambos os eventos podem explicar, pelo menos em parte, a alta taxa de mortalidade 

cardiovascular de pacientes com IRC, análogo ao efeito deletério do tônus simpático alta após 

infarto do miocárdio (RUMP et al., 2000). 

 Moléculas esteróides, que se ligam à enzima Na/K- ATPase e apresentam similaridade 

estrutural aos fármacos digitálicos, se acumulam em pacientes com insuficiência renal e levam 

à alterações cardíacas funcionais e morfológicas, fibrose e também estresse oxidativo. Essas 
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moléculas são atualmente conhecidas como esteróides cardiotônicos (KENNEDY et al., 

2006). 

 A homocisteína é derivada da metionina proveniente da dieta e é um metabólico 

intermediário na via biossintética, que converte a metionina em cisteína (BYDLOWSKI; 

MAGNANELLI; CHAMONE, 1998) e esta substância é excretada pela urina (GULDENER, 

2006). Pacientes com doença renal crônica apresentam elevados níveis de homocisteína no 

plasma (GULDENER, 2006). Esse quadro de hiper-homocisteinemia leva a lesões marcadas 

em vasos sanguíneos (MCCULLY, 1969). Placas arterioscleróticas foram encontradas na 

aorta e em outras artérias de coelhos que receberam homocisteína experimentalmente 

(MCCULLY; WILSON, 1975). Há associação entre hiper-homocisteinemia e morte devido a 

alterações cardiovasculares e eventos aterotrombóticos em pacientes que fazem hemodiálise 

(MALLAMACI et al., 2002). É interessante notar o risco aumentado de doença vascular 

nesses pacientes e especular se a hiper-homocisteína pode exercer um papel na doença 

vascular associada à insuficiência renal, porém os mecanismos pelos quais a homocisteína 

favorece o processo de aterosclerose e trombose não são conhecidos (BYDLOWSKI; 

MAGNANELLI; CHAMONE, 1998). 

 O hiperparatireoidismo secundário é uma complicação comum em pacientes com 

doença renal crônica e é caracterizada por hiperplasia das glândulas paratireoides e aumento 

da síntese e secreção de PTH. A hipocalcemia, hiperfosfatemia e deficiência de vitamina D 

estimulam ainda mais a hiperplasia da paratireoide e a síntese de PTH nestes pacientes 

(SLATOPOLSKY; BROWN; DUSSO, 2001). 

 A síndrome cardiorrenal secundária, ou tipo 5, é caracterizada pela presença de 

disfunções renal e cardíaca secundárias à uma patologia sistêmica, crônica ou aguda. Várias 

doenças podem afetar ambos os órgãos simultaneamente, e a lesão de um órgão em um pode 

afetar a outra e vice-versa. Exemplos incluem sepse, diabetes, amiloidose, lúpus eritematoso 

sistêmico e sarcoidose. Várias condições crônicas, como diabetes e hipertensão 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 plasmáticos utilizados na detecção imunohistoquímica de 

lesão cardíaca 

  

Os biomarcadores cardíacos são componentes estruturais das células que são liberados 

na circulação quando o miocárdio sofre algum tipo de injúria. Eles têm um papel fundamental 

no diagnóstico, avaliação de risco e tratamento de pacientes com alguma alteração cardíaca 

(SINGH et al., 2010). 

Dentre os principais marcadores de lesão ao miocárdio podemos citar como 

plasmáticos: 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 I (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 

et al., 2014). 

A proteína C-reativa (CRP) é uma proteína encontrada elevada no soro ou plasma 

durante um processo inflamatório. É um marcador sensível para inflamação aguda e crônica e 

infecção, e em ambos os casos, essa proteína se encontra muito aumentada (SINGH et al., 

2010). A inflamação tem importante papel na aterosclerose, desde o início até a progressão 

dessa patologia e também está envolvida nas complicações trombóticas da mesma. Infarto 

agudo do miocárdio pode ser causado por um trombo na artéria coronária oriundo do 

rompimento de uma placa aterosclerótica (LIBBY; RIDKER; MASERI; 2002). Lagrand e 

colaboradores (1997) sugeriram que a proteína C-reativa poderia ativar o sistema 

complemento em humanos com infarto agudo do miocárdio.  C4d e C5b-9 são alguns dos 

produtos desta ativação do complemento (YASOJIMA; SCHWAB; MCGEER, 1998). A 

proteína C-reativa foi mensurada em pacientes com síndrome coronária aguda e os resultados 

demonstram que há uma forte relação entre o aumento dessa proteína com maior mortalidade 

e falência cardíaca (SCIRICA et al., 2007).  
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 Além de dar início à fagocitose, o sistema complemento exerce uma atividade lítica 

direta através do fator C9 (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2014), que é parte do complexo 

de ataque à membrana (YASOJIMA; SCHWAB; MCGEER, 1998), formando poros 

transmembrana, que conduzirão a célula alvo à lise osmótica (ABBAS; LICHTMAN; 

PILLAI, 2014). 

Como em muitos casos o infarto agudo do miocárdio ocorre de maneira muito precoce, 

avaliar os danos aos cardiomiócitos apenas com a coloração rotineira pela H.E. pode se tornar 

uma tarefa difícil para os patologistas. Desta maneira, muitos trabalhos sugerem a utilização 

dos fatores do sistema complemento, assim como os marcadores celulares para a identificação 

de necrose celular nos casos em que a morte do paciente ocorreu antes da infiltração 

inflamatória no local da lesão. 

Troponinas são proteínas presentes na musculatura esquelética e cardíaca com 3 

subunidades, troponina I (TnI), troponina C (TnC) e troponina T (TnT), que formam um 

complexo que regula a interação cálcio-dependente da miosina com a actina (Figura 3). A 

troponina T se liga a um complexo de três proteínas com a tropomiosina, a troponina I inibe o 

engate da actina com a miosina e a troponina C se liga ao cálcio induzindo a uma mudança e 

invertendo a atividade inibitória da troponina I (ADAMS; ABENDSCHEIN; JAFFE, 1993). A 

troponina, assim como a tropomiosina está envolvida na contratilidade como proteína 

moduladora, pois quem realmente exerce atividade contrátil são a actina e a miosina 

(VASALLO; OLIVEIRA; STEFANON, 2008). As troponinas cardíacas (T, I e C) têm sido 

utilizadas como marcadores de injúria ao miocárdio. Elas estão presente nos miócitos viáveis, 

ou seja, nos não necróticos (JENKINS et al., 2010). A troponina C não tem relevância na 

prática clínica pois a musculatura esquelética partilha essa isoforma com a musculatura lisa 

(MARTINS, 2009). Troponinas cardíacas (I ou T) vem apresentando excelentes resultados 

como marcadores plasmáticos de injúria no miocárdio (KATUS et al., 1991; GERHARDT; 

NORDIN; LJUNGDAHL,1999; JAFFE et al., 2000). 
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A fibronectina é uma glicoproteina presente no plasma e na matriz extracelular que 

tende a se acumular em células cardíacas lesionadas. Durante a isquemia, ela extravasa dos 

capilares e da matriz extracelular para dentro dos miócitos lesionados. Experimentalmente 

observou-se que, 30 a 60 minutos após oclusão coronária, já havia reação positiva para 

fibronectina (HU; CHEN; ZHU, 1996), que não é afetada pela autólise (CAMPOBASSO et 

al., 2008). 

A mioglobina é uma proteína presente tanto no músculo cardíaco como esquelético e 

está localizada no citoplasma. Ela é rapidamente liberada das células lesionadas e seus níveis 

no sangue aumentam antes dos marcadores enzimáticos e esse aumento rápido se dá pelo 

menor tamanho molecular comparado as enzimas cardíacas (BHAYANA; HENDERSON, 

1995). Desta maneira caso ocorra algum dano muscular ou, mesmo, insuficiência renal 

crônica, os níveis de mioglobina no soro podem estar aumentados. Contudo, devido à sua 

inespecificidade cardíaca, o diagnóstico diferencial torna-se um problema (KENT, 1982), pois 

também pode indicar um dano no musculo esquelético (CARRETÓN et al., 2012). 

 

 

 

Figura 3 – Desenho esquemático mostrando as três principais proteínas (actina, 

tropomiosina e troponina) dos filamentos finos e a estrutura desses filamentos – 

Acima, as três proteínas isoladas e, abaixo, depois de polimerizadas. As moléculas 

(monômeros) de actina são polarizadas e polimerizam em uma direção 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 três polipeptídeos globosos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 
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2.4.1 Troponina 

 

  A troponina cardíaca é liberada para a corrente sanguínea após lesão reversível ou 

irreversível (MARTINS, 2009). Por volta de 4 a 6 horas após lesão ou necrose aguda do 

miocárdio há um aumento das concentrações séricas de troponina cardíaca I (cTnI) e 

troponina cardíaca T (cTnT) (WARE, 2009; JENKINS et al., 2010). Nessas primeiras horas 

há uma pequena liberação da troponina no sangue, que provém do reservatório citosólico; o 

pico ocorre por volta de 48-72 horas no caso de infarto do miocárdio e corresponde à 

troponina do reservatório estrutural devido à destruição das miofibrilas (MARTINS, 2009).  

Em pacientes hospitalizados, geralmente observa-se elevação dos níveis séricos de 

cTnI e, na maioria das vezes, o diagnóstico feito é de síndrome coronariana aguda (SCA), 

infarto agudo do miocárdio (IAM) ou angina instável (HIGGINS; HIGGINS, 2003). Em casos 

de isquemia do miocárdio, sem infarto, há um aumento e diminuição rápidos da concentração 

de troponina plasmática (MARTINS, 2009). Níveis séricos de troponina I podem estar 

elevadas em outras doenças cardíacas além da síndrome coronariana aguda, assim como em 

doenças não cardíacas (KHAN et al., 1999). Os níveis de cTnT, cTnI e isoenzima MB da 

creatina quinase (CK-MB) não são detectáveis no plasma da maioria dos cães normais 

(SCHOBER; KIRBACH; OECHTERING, 1999). Em um estudo realizado com quarenta e um 

cães e vinte e um gatos clinicamente normais apresentaram uma faixa de cTnI sérica < 0,03-

0,07 ng/ml para cães 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 

lesões musculares, sem evidências de lesões cardíacas, porém a troponina I não aumenta 

nesses casos, o que a torna um marcador de alta especificidade cardíaca nos casos de lesões 

miocárdicas através de análise sérica (BODOR et al., 1997; AGGARWAL et al., 2009). Isso 

ocorre porque troponina I cardíaca apresenta uma extensão N' terminal (32 resíduos), que não 

está presente nas isoformas das troponinas da musculatura esquelética (SADAYAPPAN et al., 

2008). 

Embora o infarto seja uma rara causa de necrose no miocárdio no cão e no gato, altas 

concentrações de cTnI têm sido associadas com muitas outras doenças cardíacas que são 

clinicamente relevantes nestas espécies (SLEEPER; CLIFFORD; LASTER, 2001), como em 

cães com lesão no miocárdio secundária a trauma torácico, que apresentaram aumento das 

concentrações séricas de cTnI (SCHOBER; KIRBACH; OECHTERING, 1999; DINIZ; 

SCHWARTZ; COLLICCHIO-ZUANAZE, 2007). Este se mostrou um parâmetro mais 
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sensível do que a avaliação de cTnT, CK-MB ou análise eletrocardiográfica (SCHOBER; 

KIRBACH; OECHTERING, 1999). Cães com lesão cardíaca secundária à dirofilariose, 

apresentaram aumento sérico da cTnI (CARRETÓN et al., 2012); cães infectados com 

Ehrlichia canis apresentaram elevados níveis de cTnI (DINIZ et al., 2008); aumento de cTnI 

também foi encontrado em caninos com anemia severa secundária à hemoparasitose por 

Ehrlichia canis e Babesia canis (CHAMPION et al., 2013). Observaram-se, ainda, elevados 

níveis de cTnI associado com a Síndrome Sistêmica de Resposta Inflamatória em cadelas com 

piometra (HAGMAN et al., 2007). Gatos com grau moderado a severo de cardiomiopatia 

hipertrófica apresentaram níveis de cTnI sérica maiores do que gatos saudáveis (HERNDON 

et al., 2002). Equino com defeito no septo interventricular abaixo da raiz da aorta 

diagnosticado através da USG, apresentou concentrações séricas de cTnI maiores do que 

níveis mensurados em animais sem alterações clínicas e, após a eutanásia, verificou-se ruptura 

no septo interventricular (CORNELISSE et al., 2000). Bovinos jovens com febre aftosa 

apresentaram elevação da cTnI sérica (TUNCA et al., 2008). Podemos descriminar outras 

causas de troponinemia, que ocorrem na ausência de síndromes coronarianas (Quadro 5) 

 

 
 

 

Doenças Refêrencias 

Dano direto ao miocárdio 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. 

Diminuição do fornecimento 

de oxigênio para o miocárdio 

Choque ou anemia JEREMIAS; GIBSON, 2005; 

MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI 

et al., 2008; MARTINS et al., 2009. 

Maior demanda de oxigênio 

do miocárdio 

Taquicardia ZELLWEGER et al., 2003; 

JEREMIAS; GIBSON, 2005; 

MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI 

et al., 2008; MARTINS et al., 2009;. 

Hipertrofia ventricular 

esquerda 

SICILIANO et al., 2000; 

JEREMIAS; GIBSON, 2005; 

MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI 

et al., 2008. 

Insuficiência cardíaca 

crônica 

 LA VECCHIA et al., 1997; 

JEREMIAS; GIBSON, 2005; 

MAHAJAN et al., 2006; LAZZERI 

et al., 2008;  

Doença valvular Estenose ou regurgitação 

(particularmente da valva 

aórtica) 

NUNES et al., 2003; JEREMIAS; 

GIBSON, 2005; LAZZERI et al., 

2008; MARTINS et al., 2009. 

Quadro 5 - Causas de troponinemia 
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Causas não associadas 

diretamente com o miocárdio 

Embolia pulmonar KHAN et al., 1999; MEHTA, JANI, 

KANH, 2003; JEREMIAS; 

GIBSON, 2005; MAHAJAN et al., 

2006; LAZZERI et al., 2008. 

Doença pulmonar obstrutiva 

crônica 

BAILLARD et al., 2003; 

HARVEY; HANCOX, 2004; 

JEREMIAS, GIBSON, 2005; 

MAHAJAN et al., 2006;  

Excesso de estímulo simpático JEREMIAS; GIBSON, 2005; 

MAHAJAN et al., 2006. 

Excesso de exercício 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;  

Doença 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 hipóteses para tentar elucidar o mecanismo pela qual há o aumento 

de troponinas cardíacas em pacientes renais crônicos. Na musculatura esquelética de fetos 

humanos foram detectadas isoformas cTnT, ao passo que na musculatura esquelética de um 

adulto essas isoformas estão 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 

marcação IHQ positiva para cTnT, que foi comparada a marcação IHQ semelhante a 

musculatura fetal, indicando possível reexpressão desse gene fetal na musculatura cardíaca. 

Essa hipótese 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 doença renal crônica apresentam 

alterações estruturais degenerativas e regenerativas nas fibras musculares esqueléticas 

(DIESEL et al., 1993). Essa miopatia ocorre em pacientes urêmicos como consequência dos 

níveis elevados de cálcio, azotemia, acidose, desnutrição, anemia, baixo nível de carnitina e 

hiperparatireoidismo (MOREIRA; BARROS, 2000). Em resumo, encontra-se elevação dos 

níveis séricos de cTnT oriundo da musculatura esquelética em pacientes com insuficiência 

renal (MCLAURIN et al., 1997).  Essa liberação de cTnT desses músculos 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 doença renal crônica se forem liberadas na circulação, não serão detectadas no sangue. A 

cTnI não foi observada na musculatura normal (BODOR et al., 1995), e não foi encontrada 

expressão de cTnI em musculatura esquelética lesionada (RICCHIUTI, APPLE, 1999; 

BODOR et al., 1995); dessa forma a cTnI seria um marcador de injúria cardíaca mais precisa 

em pacientes renais crônicos submetidos à diálise por muito tempo (MCLAURIN et al., 

1997).  

Há controvérsias quanto à eliminação da troponina do organismo, pois alguns 

pesquisadores afirmam que as moléculas de troponina T (tanto a forma livre como a ligada) 

são grandes, então é impossível que o rim seja responsável por sua excreção (FREDA et al., 

2002), visto que a CK e suas isoformas apresentam tamanhos semelhantes e são inativadas 

pelo sistema linfático (CLARK et al., 1978). Já a mioglobina, que é uma molécula menor, é 

normalmente eliminada de forma rápida pelo catabolismo renal, já que a redução do fluxo 

diminui a depuração desta proteína (KLOCKE et al., 1982), então dessa forma seria pouco 

provável que a elevação da troponina cardíaca sérica seja resultado da diminuição da 

eliminação renal dessa molécula por uma insuficiência do mesmo (FREDA et al., 2002). 

Outros estudos apontam que a troponina T é fragmentada em moléculas pequenas o suficiente 

para sofrer excreção renal (DIRIS et al., 2004). Mesmo que o rim seja parcialmente 

responsável pela depuração da troponina, não explica o porquê esta molécula é liberada da 

miofibra cardíaca (FREDA et al., 2002). Independente da causa, a elevada concentração sérica 

de troponina indica um prognóstico desfavorável, com maior risco de mortalidade, ao passo 

que um resultado negativo é um bom sinal (LAZZERI et al., 2008). 

As doenças cardiovasculares ocorrem comumente associadas com insuficiência renal 

crônica e a prevalência dessas doenças é o dobro daquela em pacientes sem essa condição 

(69,8% versus 34,8%) (BETHESDA, 2014). Em doentes submetidos à diálise, que apresentam 

Infarto Agudo do Miocárdio (IAM), existem poucas chances de sobrevivência (HERZOG; 

MA; COLLINS, 1998). Muitas vezes a doença cardiovascular pode ser subclínica. Em cães 

com insuficiência renal sem evidências de lesão do sistema cardiovascular, observou-se 

aumento da concentração sérica de cTnI (SHARKEY et al., 2009), que pode ser resultado de 

pequenas áreas de necrose no miocárdio (FREDA et al., 2002; ZOYSA, 2004).  

Em um estudo realizado com 258 pacientes em hemodiálise crônica sem 

sintomatologia de lesão coronária aguda, 35,8% pacientes apresentaram hipertrofia ventricular 

esquerda e elevados níveis de cTnT sérica (ILIOU et al., 2001); pacientes hipertensos com 

essa hipertrofia apresentaram elevação sérica de cTnI (SICILIANO et al., 2000). 



 

 

35 

 

Os níveis de CK no soro de pacientes com IAM aumentam horas após o aparecimento 

da dor, e o diagnóstico passa a depender de alterações eletrocardiográficas, que são 

inconclusivas em até 40% dos pacientes (GODOY; BRAILE; NETO, 1998). 

 A troponina C tem pouca especificidade para detecção de lesão cardíaca ao nível de 

ensaios bioquímicos, visto que essa estrutura presente na musculatura esquelética é muito 

similar com a da cardíaca (SCHREIER; KEDES; GAHLMANN, 1990). Devido à sua alta 

sensibilidade e especificidade para lesão miocárdica, a avaliação sérica de troponina se mostra 

um parâmetro valioso e firmemente estabelecido no manejo de pacientes com doenças 

cardíacas. Em Medicina Veterinária, as medições de troponina demostraram ter o potencial 

para ser um indicador sensível de lesão do miocárdio devido a doenças cardíacas ou não 

(WELLS; SLEEPER 2008). As troponinas cardíacas são consideradas o padrão ouro para o 

diagnóstico de IAM, e com o desenvolvimento dos recentes métodos ultrassensíveis para 

mensuração essas proteínas, pode-se detectar a lesão cardíaca dentro de duas horas, 

melhorando substancialmente o diagnóstico precoce do IAM, particularmente em pacientes 

com dor torácica recente (SILVA; MORESCO, 2011). 

 

2.4.1.1 Imunohistoquímica com anticorpo antitroponina 

 

Em Medicina Veterinária, são escassos os trabalhos que relatam o uso da 

imunohistoquímica com anticorpo antitroponina na detecção de lesões cardíacas. 

Carretón e colaboradores (2012) avaliaram o coração de vinte e quatro cães que 

apresentaram resultado positivo para antígenos circulantes de Dirofilaria immitis; treze desses 

com elevados níveis plasmáticos de troponina I e cinco com elevados níveis plasmáticos de 

mioglobina. Macroscopicamente, nenhum coração apresentou lesão, porém 

microscopicamente houve necrose focal no ventrículo direito e, em outras áreas, focos 

hipereosinofilicos e necróticos eram frequentemente observados e, ocasionalmente, 

inflamação neutrofílica. Na avaliação IHQ, houve perda não uniforme de mioglobina e cTnI 

nos cardiomiócitos necróticos, ou seja, algumas fibras demonstraram completa ausência desse 

componente e outras fibras apresentaram variados graus de perda. Não foi encontrada 

diminuição na marcação de mioglobina ou cTnI em 37,5% dos fragmentos cardíacos 

avaliados de cães com níveis detectáveis e/ou patológicos de mioglobina ou valores elevados 

de cTnI, porém isso foi atribuído ao fato de que somente um pequeno fragmento de miocárdio 

foi avaliado.  
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A especificidade de anticorpos utilizados para marcação de células musculares não foi 

extensamente caracterizada em tecidos caninos. Gofflot e colaboradores (2008) realizaram um 

estudo com um amplo painel de anticorpos que são validados para uso em tecidos humanos e 

testou sua reatividade em tecidos caninos. Foram avaliados musculatura cardíaca, estriada 

esquelética e musculatura lisa, assim como diversos marcadores para tecido muscular, entre 

eles troponina I e T. A especificidade da reatividade cruzada foi confirmada por análise 

através da técnica western blot. Tecidos com musculatura lisa não apresentaram imuno-

reatividade com anti-troponina T e I. Em células das musculaturas estriadas esquelética e 

cardíaca, houve um padrão citoplasmático de marcação pelo anticorpo anti-troponina I e, 

virtualmente, todas as células estriadas foram positivamente marcadas, com um padrão 

distintamente muito heterogêneo dentro de cada célula, tendendo a ser mais intensa em um 

dos pólos do citoplasma. Já com a anti-troponina T houve uma marcação citoplasmática 

moderada a intensa em ambas musculaturas estriadas, e uma pequena porção de células da 

musculatura estriada esquelética foram negativas, pois correspondiam a células de contração 

lenta e o anticorpo usado era específico para as de contração rápida; todas as células cardíacas 

apresentaram marcação positiva de forma intensa e homogênea. 

Em um estudo com bovinos intoxicados naturalmente por Amorimia exotropica, todos 

os cardiomiócitos com características histológicas (discretas a severas) de morte celular, 

apresentaram diminuição ou ausência de marcação 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 

cardíacas hipereosinofílicas ou necróticas exibiram diminuição ou perda da imunomarcação 

(COSTA et al., 2014). De forma semelhante, Ovinos e bovinos intoxicados por 

monofluoroacetato apresentaram  redução na expressão para o anticorpo anti-troponina C em 

fragmentos cardíacos. Em três bovinos a coloração pela hematoxilina e eosina demonstrou 

apenas hipereosinofilia de cardiomiócitos e a imunohistoquímica revelou perda  moderada de 

imunomarcação (SANTOS et al., 2014). 

Um estudo realizado por Fishbein e colaboradores (2003) demonstrou que a cTnT 

humana apresentou resultados mais satisfatórios do que os da cTnI na avaliação IHQ de 

células cardíacas de rato, cão e porco. Nesse estudo, trinta e três animais sofreram oclusão 

permanente da coronária; vinte e cinco cães sofreram oclusão de 30 minutos a 6 horas, cinco 

porcos com oclusão de 4 horas e três ratos, um com oclusão de 1 hora e o outro de 2 horas. Na 

maioria dos casos houve diminuição de imunomarcação mais acentuada na periferia da lesão, 
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porém não ocorreu uniformidade na perda de troponina, pois algumas fibras demonstraram 

perda completa enquanto outras, graus variáveis e até mesmo ausência de cTnT. Quando 

comparada com a cTnI, a perda de cTnT foi maior e ocorreu precocemente. Em alguns 

animais, principalmente aqueles com oclusão de (30 a 45 minutos) e evidência ultraestrutural 

de lesão irreversível, a perda de marcação da troponina cardíaca pôde ser identificada mesmo 

na ausência de evidências histológicas de necrose (nesses casos só era observado edema e sutil 

aumento na eosinofilia); dezesseis  animais sofreram oclusão de coronária com posterior 

reperfusão; dez cães que com oclusão de 45 minutos a 6 horas seguida por reperfusão de 15-

30 minutos e 6 porcos com oclusão de 1 hora a 1 hora e meia. Todos os cães e porcos 

apresentaram evidência histológica de necrose no miocárdio e demonstraram, no mínimo, 

perda focal de troponina e, da mesma forma que os animais que sofreram oclusão permanente, 

houve perda mais marcada de troponina T. Contudo, nos casos em que houve a reperfusão, a 

diferença de marcação entre a periferia e o centro da lesão foi muito mais marcada; nesses 

casos, a perda de troponina na periferia foi muito maior do que no centro. Não houve ausência 

de imunoreatividade em casos de miocárdio viável tanto na H.E. como na microscopia 

eletrônica. Esses estudos indicam que a IHQ utilizando cTnC e cTnI pode ser mais sensível 

que a coloração rotineira pela H.E. para reconhecer lesão no miocárdio, além de demonstrar 

que anticorpos de troponinas cardíacas utilizados para humanos podem ser aplicados para 

estudos em animais. 

Em um estudo realizado por Hansen e Rossen (1999) com quarenta e seis corações 

humanos provenientes de autópsias, a marcação IHQ da cTnI se mostrou um método de alta 

sensibilidade e estes foram divididos em grupos de acordo com os achados macroscópicos. 

Quatorze amostras apresentaram características macroscópicas bem definidas de infarto agudo 

do miocárdio, com lesões microscópicas características (miócitos hipereosinofílicos com 

picnose nuclear e inflamação por polimorfonucleares e na maioria dos casos ausência de 

estriações das células na área afetada) e apresentaram testes do nitroazul de tetrazólio positivo. 

O exame IHQ revelou uma área bem definida com redução significativa ou perda total da 

expressão da troponina I. Vinte e quatro amostras demonstraram possíveis indícios 

macroscópicos de infarto e achados incluíram aterosclerose de artérias coronárias de 

moderada a severa, hipertrofia do miocárdio de moderada a severa e fibrose focal do 

miocárdio; houve a subdivisão desses casos em dois grupos: dezessete apresentaram teste do 

nitroazul de tetrazólio positivo, e sete com o mesmo teste, negativo. Do grupo com dezessete 

amostras todos apresentaram área bem definida de redução significativa ou perda total da 
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troponina I na IHQ, porém apenas nove desses casos apresentaram lesões na H.E. compatíveis 

com infarto agudo (hipereosinofilia, picnose nuclear, polimorfonucleares, alguns casos com 

perda de estriação); no outro grupo com sete amostras, em seis destas houve a mesma 

alteração IHQ e na avaliação pela H.E. e, em um caso, houve redução difusa da expressão da 

troponina I e ausência de estriações nos miócitos em áreas que não havia redução da 

troponina, o que foi correlacionado com sinais de autólise observados na lâmina corada pela 

H.E.. Apenas dois casos apresentaram microscopia compatível com infarto agudo do 

miocárdio. As outras oito amostras não apresentaram evidências macroscópicas de infarto 

agudo e, assim como lesões na H.E., o teste do nitroazul de tetrazólio foi negativo; em seis 

destes não houve diminuição da expressão de troponina I na IHQ e, nos outros dois casos, 

houve a mesma redução difusa de marcação de troponina, também compatível com autólise 

observada na H.E. Como a redução da expressão de cTnI em casos de autólise ocorre de 

forma difusa com intensidade variável e não se apresenta em áreas bem definidas, além dos 

miócitos sem redução de troponina I apresentarem falta de estriação, em contraste com células 

sem alteração, esse “erro” de interpretação pode ser facilmente detectado (HANSEN; 

ROSSEN, 1999).  

Ortmann e colaboradores (2000a) realizaram um estudo com avaliação de diversos 

marcadores imunohistoquímicos para lesão cardíaca em corações humanos provenientes de 

vinte e oito autópsias, e os achados indicaram uma alta sensibilidade dos antígenos celulares. 

A troponina T se mostrou menos eficiente que a troponina C, porém o anticorpo anti troponina 

T usado era específico para proteínas de musculatura de contração rápida. 

A coloração pela H.E. não é suficiente para identificação de uma lesão isquêmica antes 

de 6 horas após o infarto (HANSEN; ROSSEN, 1999), então a IHQ utilizando as troponinas 

cardíacas I, C e T são testes mais sensíveis para identificação das alterações histopatológicas 

(HANSEN; ROSSEN, 1999; ORTMANN et al., 2000ª; FISHBEIN et al., 2003; GOFFLOT et 

al., 2008; CARRETÓN et al., 2012; PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et al., 2014). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 Local 

       

O estudo foi realizado nos Laboratórios de Imunohistoquímica e Histopatologia do Setor 

de Anatomia Patológica do Anexo I do Instituto de Veterinária (antigo PSA) da Universidade 

Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ). 

       

3.2 Procedência dos animais / realização de necropsia e coleta de amostras de tecidos 

 

Foram utilizados fragmentos de coração e rins emblocados em parafina de vinte e dois 

cães, com diagnóstico prévio de Doença Renal Crônica. Destes, doze machos e onze fêmeas, 

de diferentes raças 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 

Veterinária da UFRRJ, sendo seis do Hospital Veterinário de Pequenos Animais (HVPA) 

desta instituição e quatro de clínicas particulares próximas à Universidade. 

Os outro doze fragmentos foram oriundos de animais necropsiados no Laboratório de 

Patologia Veterinária da Universidade Federal da Bahia (LPV-UFBA). 

As necropsias foram realizadas imediatamente após a morte ou eutanásia do animal ou em 

até 3 dias e, nestes casos, o cadáver foi refrigerado em câmara fria à 4ºC. Fragmentos de 

diversos órgãos foram coletados e fixados em formalina tamponada a 10% imediatamente 

após a coleta. 

 

3.3 Critério para inclusão dos cães como nefropatas 

 

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

Os dados de cada animal estão descritos no Quadro 6.  
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3.3.1 Avaliação clínica 

 

Sintomatologia clínica compatível com insuficiência renal, tais como hálito urêmico, 

poliúria, vômito com sangue, erosões, úlceras orais e/ou glossite ulcerativa foram dados 

obtidos de oito cães e utilizados para ratificar a nefropatia. 

 

3.3.2 Ureia e creatinina 

 

Dezenove exames de patologia clínica foram realizados. Um foi realizado pelo LaboVet 

(método não obtido); cinco realizados pelo LQEPV-UFRRJ (método colorimétrico automático 

para creatinina e cinético UV automatizado para ureia); dois pelo Laboratório de análises 

clínicas do Km 32 (ambos pelo método bioplus); um pelo LABORLIFE (método cinético 

automatizado para creatinina e enzimático para ureia); dois pelo LAC-UFBA (método Jaffé 

para creatinina e enzimático para ureia); sete pelo CITVET2 (método enzimático automático 

para ambos) e um pelo LAPACLIVE (método Jaffé-modificado para creatinina e enzimático 

UV para ureia). 

 

3.3.3 Exames complementares 

 

Exames ultrassonográficos foram realizados em três cães, entretanto não tivemos acesso 

às imagens ou metodologia utilizada, apenas ao laudo escrito. 

A urinálise foi realizada de cinco animais, um pelo laboratório 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 cães, duas amostras analisadas pelo LQEPV-UFRRJ 

(método automatizado – pocH 100 iV Diff-Sysmex- e microscopia ótica), duas pelo LAC-

UFBA (utilizando o mesmo método do LQEPV-UFRRJ) ,uma pelo Laborlife (auto-analisador 

CELL-DYN 3500 com revisão microscópica), um pelo Laboratório de análises clínicas da 

veterinária do Km 32, um pelo CITVET2 e um pelo LAPACLIVE (esses três últimos sem 

metodologia especificada no laudo e um dos resultados não foi possível ter acesso ao laudo, 

somente ao resultado descrito na ficha clínica). Todos os dados obtidos foram utilizados para 

ratificar a insuficiência renal do canino em questão. 
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3.3.4 Alterações macroscópicas e microscópicas 

 

Em todos os caninos necropsiados, foram descritas as alterações macroscópicas e 

histológicas de forma detalhada. Essas alterações acrescidas de outros exames caracterizaram 

os animais como nefropatas. Em dois , o exame macro e microscópico foi utilizado 

exclusivamente para inclusão do canino como nefropata, pois não havia histórico prévio bem 

como outros exames complementares. 

 

3.4 Dosagem de potássio 

 

A avaliação sérica de potássio foi realizada em nove animais. Quatro cães da UFRRJ (três 

amostras avaliadas no LQEPV-UFRRJ e uma no laboratório Genesi) e cinco da UFBA (quatro 

amostras avaliadas no CITVET2 e um no LAC-UFBA).  

Nas análises realizadas pelo LQEPV, Genesi e CITVET2, o método utilizado foi eletrodo 

seletivo e o LAC-UFBA utilizou a metodologia do tetrafenilborato de sódio. 

 

3.5 Histopatologia 

 

 Após a fixação em formalina tamponada, os fragmentos foram desidratados em quatro 

banhos utilizando álcool etílico P.A.(dois minutos em cada), diafanizados em dois banhos de 

xilol (quinze minutos em cada), incluídos em parafina (aproximadamente 60ºC) e cortados em 

micrótomo à espessura de 5 micrômetros. Os cortes foram corados pela Hematoxilina e 

Eosina e as lâminas examinadas em microscópio óptico. 

 

3.6 Histoquímica 

 

 Em fragmentos de coração de três cães (caninos 2, 4 e 5) foram realizados cortes em 

micrótomo à espessura de 5 micrômetro para realização da coloração pela Hematoxilina-

Ácido Fosfotúngstica (H.A.F.T.) e em três fragmentos (caninos 2, 5 e 15) o mesmo 

procedimento foi utilizado para realização da coloração Tricrômico de Masson.  
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3.7 Imunohistoquímica 

 

Secções histológicas do coração foram desparafinadas em dois banhos de xilol (20 

minutos em cada), hidratadas em 4 banhos de álcool (5 minutos em cada), e incubadas por 15 

minutos em peróxido de hidrogênio a 3% diluído na hora. Em seguida, permaneceram por 

mais 15 minutos na mesma solução porém diluída após o término dos primeiros 15 minutos 

para bloqueio de peroxidases endógenas. Após a lavagem das lâminas com água destilada, 

estas ficaram em banho maria com tampão citrato (pH 6,0) em temperatura aproximada de 

98ºC por 15 minutos para recuperação antigênica. O bloqueio de reações inespecíficas foi 

realizado com leite desnatado a 5 % (Molico® - Indústria Brasileira) por 30 minutos. Os 

cortes foram incubados “overnight” com o anticorpo anti-troponina C humana (Novocastra® - 

monoclonal) na diluição 1:100 (1µl de anticorpo para 100µl de PBS). Utilizou-se o sistema de 

detecção REVEAL polímero-HRP, livre de biotina (Spring) e como cromógeno a 

Diaminobenzidina (DAB).  

Todas as seções foram contra-coradas com hematoxilina de Harris e avaliadas em 

microscópio ótico (Nikon – Eclipse E200) e fotografadas (Moticam 2500, 5.0 M pixel). 

Utilizaram-se como controles coração de cães com e sem lesão cardíaca. O cão com lesão 

apresentava uma área de infarto hemorrágico circundada por fibrose no coração (H 350/14) e 

em conjunto com outras alterações encontradas o diagnostico sugestivo foi de processo 

imunomediado, mais provavelmente auto-imune; já o animal sem lesão não apresentou 

nenhuma alteração relacionada ao sistema cardiovascular (H 168/13). As lâminas com os 

respectivos cortes histológicos foram avaliadas de forma comparativa, ou seja, a lâmina com o 

corte corado pela H.E. foi analisada juntamente com a marcação imunohistoquimica para 

comparação do mesmo campo. Para uma maior precisão de análises, os cortes histológicos 

foram realizados de forma seriada.  
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Dados clínicos e análise laboratorial 

A identificação dos animais e os respectivos dados clínicos estão descritos no Quadro 

6. Em relação à análise bioquímica, parâmetros de creatinina e ureia avaliados encontraram-se 

acima dos valores de referência em 19 e 18 animais, respectivamente. A verificação dos níveis 

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

 

4.2 Avaliações macroscópicas, microscópicas, histoquímicas e imunohistoquímicas 

 

 As alterações macroscópicas, microscópicas e imunohistoquímicas estão descritas 

detalhadamente no Quadro 7.  

 Com relação aos achados macroscópicos, no coração, observou-se algum grau de 

espessamento da parede ventricular esquerda (5/22) (Figura 7) e, lesões extra-renais de uremia 

, incluindo glossite (6/22) e estomatite ulcerativas (1/22) (Figuras 4-6), pneumopatia (1/22) e 

gastropatia urêmicas (8/22), com ulceração da mucosa estomacal (5/22) (Figuras 8-10) e 

mineralização 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 lesão ao exame macoscópico; em alguns havia 

lesões mais discretas, em outros com lesões crônicas bem marcadas, como atrofia, superfície 

irregular, fibrose e alteração na relação cortico-medular (Figuras 12- 15). 

A avaliação microscópica revelou lesão, em todos os animais, em diferentes graus, e 

em casos mais severos houve hialinização e esclerose glomerular, necrose das células 

tubulares, mineralização de algumas estruturas, inflamação associada e fibrose intersticial 

(Figuras 18 e 19).  

O exame histológico revelou, no coração de todos os cães, grupos de miócitos 

cardíacos com aumento da eosinofilia e, em alguns casos, havia perda de estriação, citoplasma 

com aspecto homogêneo e eosinofílico, edema, lise celular, cariopicnose, cariólise, além de 

infiltrado inflamatório mononuclear e deposição de material basofílico (mineralização) 

(Figuras 22, 24, 26, 28, 30, 32 e 34).  Em 11 animais, observou-se lesão vascular associada, 

que variou de leve tumefação das células endoteliais até necrose, com deposição de material 

eosinofílico- masson positivo-  na parede vascular e mineralização (Figuras 20 e 21). 

A histoquímica realizada nos três cães caracterizou a substância amorfa e eosinofílica 

depositada em alguns vasos deste estudo como colágeno. Nos caninos 2 e 4 a esse material 
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encontrado na parede do vaso apresentou uma coloração alaranjada com filamentos azulados 

(fibrina) pelo método da hematoxilina-ácido fosfotúngstica (Figuras 21 e 23) e uma coloração 

azulada pelo tricrômico de Masson, ambos resultados evidenciando o colágeno (Figuras 25 e 

27).  No canino 5 o tricrômico de Masson evidenciou áreas de lesão inicial do miocárdio, ou 

seja, aumento de eosinofilia citoplasmática pela coloração pela hematoxilina e eosina; embora 

essas lesões também fossem identificáveis pela coloração rotineira, foi melhor visualizada por 

essa técnica histoquímica(Figuras 29, 31 e 33) 

Ao exame imuno-histoquímico, verificou-se redução dos níveis de expressão da cTnC 

no citoplasma de grupos de fibras musculares. Diminuição significativa na imunorreatividade 

ocorreu, sobretudo, em cardiomiócitos que apresentavam, no exame histopatológico, aumento 

da eosinofilia citoplasmática ou nas células com características histológicas de morte celular à 

avaliação da microscopia óptica (Figuras 23, 25, 27, 29, 31, 33 e 35). Nos cães utilizados 

como controle positivo (animais sem lesão cardíaca) observou-se marcada imunorreatividade 

em  miócitos intactos (Figura 16) e, em cães utilizados como controle negativo (animais com 

lesão cardíaca), os cardiomiócitos lesionados apresentaram ausência de imunomarcação 

citoplasmática (Figura 17). Em alguns casos, verificou-se que pela imunohistoquímica, a 

lesão cardíaca era mais extensa e significativa do que pelacoloração pela H.E. permitia 

identificar.  
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Identificação/

procedência 

 

Número de 

registro / 

idade e 

sexo 

**Ureia 

 

**Creatinina 

 

**Potássio   

Outros dados 

Referência 

10-28 

mg/dL  

Referência 

0,5 – 1,5 

mg/dL 

Referência 

 4,37 – 5,35 

mmol/L 

 

CANINO 1 

UFRRJ 

H 96/13 

N 129/13 

9 anos/ F 

 

134 

 
6,4 

 

           _ USG: Ambos apresentando parênquima hiperecogênico e irregular, espessamento cortical e 

relação cortico-medular alterada, sugerindo nefropatia crônica leve 

CANINO 2 

UFRRJ 

H 122/13 

N 154/13 

11 anos/ F 

 

292 

 

6,9 

 

5,4  

 

Dados clínicos: hálito urêmico, poliúria, nefrectomia esquerda há cinco anos 

 

CANINO 3 

UFRRJ 

H 160/13 

N 191/13 

N.I. /F 

 

 

 

                                                                         SEM HISTÓRICO 

 

  

CANINO 4 

UFRRJ 

H 185/13 

N 217/13 

11 anos/ F 

 

95  

 

2,2  

 

7,0  Fósforo: 7,8 mg/dL (referência 2,9-5,3) 

CANINO 5 

UFRRJ 

H 144/14 

N 77/14 

12 anos/ M 

 

335  

 

8,3  

 

          _ _ 

CANINO 6 

UFRRJ 

H 147/14 

N 78/14 

Idoso/ F 

 

435  

 

 7,6  

 

          _ Hemograma: anemia normocítica normocrômica 

CANINO 7 

UFRRJ 

H 163/14 

N 97/14 

4 anos/ M 

287  
  

 

4,69 

 

          _ Hemograma: Erlichia canis em monócitos; anemia 

Urinálise: densidade- 1020 (normal 1025-1045); bactérias- pequena quantidade; cristais: 

oxalato de cálcio – acentuada quantidade 

Legenda: H – Número de registro da histopatologia, N – Número de registro da necropsia, *N – Número de registro de necropsia e histopatologia, F – Fêmea, M 

– Macho, USG – Ultrassonografia, UFRRJ – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFBA – Universidade Federal da Bahia, N.I. – Não informado 

** Valores de referência baseados no KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008 

 

Quadro 6 - Identificação, principais achados laboratoriais e outras informações dos cães com Doença Renal Crônica 
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CANINO 8 

UFRRJ 

H 178/14 

N 113/14 

11 meses 

/M 

 

664  

 

7,5  

  

           _ Hemograma: anemia normocítica normocrômica 

CANINO 9 

UFRRJ 

H 206/14 

N 129/14 

9 anos/ F 

 

173  

 

3,0 

 

7,1 Hemograma: anemia normocítica normocrômica 

CANINO 10 

UFRRJ 

H 265/14 

N 150/14 

   N.I./ M 

 

528  

 

10 

 

7,4  _ 

CANINO 11 

UFBA 

*N 149/13 

5anos/ F 

 

348  

 

6,0 

  

 

         _ Hemograma: anemia leve 

CANINO 12 

UFBA 

*N 151/13 

10 anos/ F 

 

346,4 

 

8,2 

  

 

8,0  USG: rim direito reduzido, perda de definição córtico-medular, perda de arquitetura interna, 

sugestivo de nefropatia crônica 

Hemograma: anemia com anisocitose 

 

CANINO 13 

UFBA 

*N 179/13 

6 anos/ F 

 

201 

 
1,8 

 

 

          _ Doenças prévias: Erliquiose, Tumor Venéreo Transmissível Canino, Leishmaniose 

Urinálise: densidade urinária- 1012; proteinúria e bacteriúria acentuada; sangue- traços 

Hemograma: anemia leve 

CANINO 14 

UFBA 

*N 263/13 

11anos/ F 

 

 

                                                                     SEM HISTÓRICO 

CANINO 15 

UFBA 

*N 275/13 

18 anos/ M 

 

193 

 

7,4  

 

6,0  Dados clínicos: tratamento prévio para doença cardíaca; cistite, vômito há 2 dias, halitose 

urêmica, epilepsia. Chegou na emergência com parada cardiorespiratória e foi realizada 

reanimação. Animal também apresentou convulsão.  

Hemograma: anemia leve 

USG: ambos os rins apresentaram moderada perda de definição cortico-medular e imagens 

sugestivas de nefropatia ou senilidade 

 

 

Legenda: H – Número de registro da histopatologia, N – Número de registro da necropsia, *N – Número de registro de necropsia e histopatologia, F – Fêmea, M 

– Macho, USG – Ultrassonografia, UFRRJ – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFBA – Universidade Federal da Bahia, N.I. – Não informado 

** Valores de referência baseados no KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008 

 

Quadro 6. Continuação 
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CANINO 16 

UFBA 

*N 14/14 

10 anos/ M 

 

84  

 

1,8  

 

 

           _ 

Urinálise: densidade da urina 1036; bacteriúria 

 

CANINO 17 

UFBA 

*N 22/14 

8 anos/ M 

 

331  

 

9,9  

 

10  

 

Dados clínicos: anorexia, vômito e anúria (4 dias) 

Urinálise: densidade 1020; proteinúria, bacteriúria e hemoglobinúria acentuada; aglomerados 

leucocitários 

 

CANINO 18 

UFBA 

*N 95/14 

08 anos/ M 

 

197 

 

4,6  

 

6,4  

 

Dados clínicos: urina escurecida, anúria há um dia e halitose urêmica 

CANINO 19 

UFBA 

*N 96/14 

12 anos/ F 

 

88  
 

 

0,8 

 
2,2  

 

Dados clínicos: anorexia, halitose urêmica, desidratação e úlcera de córnea bilateral 

CANINO 20 

UFBA 

*N 130/14 

12 anos/ M 

 

        _            _           _ Dados clínicos: hematemese 

CANINO 21 

UFBA 

*N 132/14 

7 anos/ M 

 

123,4  

 

3,69  

 

 

           _ 

Dados clínicos: histórico de obstrução urinária. Na consulta, apresentou hematúria, aumento de 

volume em prepúcio e bolsa escrotal e fístula próxima da região perianal 

Urinálise: leucocitose; pH 8,0 (referência 5 - 7); proteinúria acentuada; bacteriúria leve; 

estruvita em pequena quantidade 

 

CANINO 22 

UFBA 

*N 133/14 

14 anos/ M 

 

418  
 

 

 7,5  

 

2,9  Fósforo: 13,8 (referência 2,5-5 mg/dl) 

Hemograma: anemia leve 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quadro 6. Continuação 

 

Legenda: H – Número de registro da histopatologia, N – Número de registro da necropsia, *N – Número de registro de necropsia e histopatologia, F – Fêmea, M 

– Macho, USG – Ultrassonografia, UFRRJ – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, UFBA – Universidade Federal da Bahia, N.I. – Não informado 

** Valores de referência baseados no KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008 
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Canino Alterações macroscópicas Alterações microscópicas (H.E.) Imunorreatividade com anticorpo anti-

troponina C 

1 Coração: marcada hipertrofia do ventrículo esquerdo 

e do músculo papilar associada à redução da câmara 

ventricular esquerda 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios (leve edema) 

 

Coração: tumefação e vacuolização de cardiomiócitos, 

fragmentação e mineralização de algumas fibras cardíacas 

que por vezes apresentam-se binucleadas, áreas de leve a 

moderada fibrose intersticial, poucos neutrófilos, edema 

leve e lipofuscina 

Variação de sutil a leve no padrão de 

marcação; alguns miócitos isolados 

apresentam perda marcada da 

imunorreatividade 

Rins: superfície irregular com alguns cistos e 

exsudato purulento na pelve de ambos os rins 

(pielonefrite) 

Rins: glomerulonefrite membrano-proliferativa, esclerose 

glomerular, espessamento da cápsula de Bowman, 

presença de alguns cristais, presença de gotas hialinas no 

citoplasma das células epiteliais de alguns túbulos, fibrose 

intersticial associada à infiltrado inflamatório linfocítico e 

fibrose na pelve renal com inflamação mononuclear rica 

em plasmócitos e macrófagos 

 

2 Coração: endocardiose leve e hipertrofia ventricular 

esquerda moderada 

 

Coração: hipereosinofilia do citoplasma de alguns 

cardiomiócitos com redução das estriações, infiltrado 

inflamatório neutrofílico multifocal leve, edema sutil entre 

as fibras cardíacas e congestão leve; alteração vascular 

com tumefação das células da camada média e depósito de 

substância amorfa e eosinofílica protéica abaixo da íntima 

e da média 

 

Alguns grupos de miócitos apresentam de 

moderada a acentuada redução da 

imunorreatividade; alguns miócitos isolados 

sem imunomarcação 

Rins: ausência do rim esquerdo (nefrectomia anterior 

realizada); rim direito com relação da proporção 

cortico medular alterada e estrias esbranquiçadas no 

córtex e na medular 

Rins: dilatação da cápsula de Bowman, aumento do 

filtrado glomerular, tumefação e vacuolização em células 

tubulares no córtex com necrose de coagulação em alguns 

túbulos infiltrado inflamatório neutrofílico na pelve renal, 

cristais no lúmem de alguns túbulos 

 

 

 

 

Quadro 7- Resultados dos exames macroscópicos, microscópicos e imunohistoquímicos 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
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3 Coração: sem alteração 

 

 

  

Coração: alguns grupos de fibras com aumento da 

eosinofilia citoplasmática 

 

Alguns grupos de miócitos apresentam de 

moderada a acentuada redução da 

imunomarcação  

Rins: ambos com áreas deprimidas de 

aproximadamente 1,5x1,0 cm nos polos craniais 

(provável cicatrizes relacionadas à áreas de infarto 

crônico) e perda de contorno. Havia ainda três 

urólitos na bexiga de dimensões de aproximadamente 

5x4x3cm, 2x2x4cm e 1,5x1,5x2,5cm 

Rins: glomerulonefrite membranosa, dilatação da cápsula 

de Bowman, atrofia de alguns glomérulos, moderado 

infiltrado inflamatório predominantemente 

linfoplasmocitário na pelve e no interstício renal, 

principalmente no córtex, fibrose intersticial severa (em 

alguns focos a fibrose era marcada na região 

periglomerular). Havia ainda degeneração e tumefação em 

células tubulares do córtex com presença de pigmento 

marrom-amarelado (bile) em alguns túbulos e, em outros 

cilindros hialinos, alguns cistos de retenção urinária, 

discreto edema e espessamento de vasos, com 

degeneração da média e depósito de substância amorfa e 

eosinofílica 

 

4 Coração: formato globoso, aurícula direita bem 

dilatada, moderada endocardiose das válvulas mitral 

e tricúspide 

 

Coração: algumas fibras mais eosinofílicas com ausência 

de núcleo e de estriações, infiltrado inflamatório 

predominantemente linfocítico e leve edema entre as 

fibras, áreas focais de fibrose intersticial; lesões 

vasculares moderadas a acentuadas, com degeneração e 

necrose de células endoteliais e deposição de material 

eosinofílico na parede vascular e no interior dos vasos 

 

Pequenos grupos ou miócitos isolados com 

redução de leve a moderada de 

imunomarcação e alguns grupos apresentam 

marcada perda da imunorreatividade 

Rins: superfície acentuadamente irregular, com 

pequeno cisto de retenção e córtex de aspecto 

irregular 

Rins: glomerulonefrite crônica septal com alguns 

glomérulos diminuídos de tamanho, fibrose 

periglomerular, degeneração coagulativa de células 

tubulares, alguns já com mineralização, cilindros hialinos, 

infiltrado inflamatório linfoplasmocitário periglomerular e 

pigmento de hemoglobina 

 

Quadro 7. Continuação 

 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
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5 Coração: endocardiose na mitral e hipertrofia 

moderada do ventrículo esquerdo 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado na luz dos brônquios (leve edema) 

Coração: fibras com miócitos sem estriações, aspecto 

homogêneo e eosinofílico com picnose, necrose e 

mineralização de algumas células, moderada inflamação 

linfoplasmocitária com alguns macrófagos, marcada 

presença de células com núcleo ovóide e cromatina 

condensada ao redor do centro do núcleo, áreas 

multifocais a coalescentes de fibrose perivascular; lesão 

vascular leve com alterações degenerativas em algumas 

células endoteliais, em uma arteríola da aurícula havia 

necrose coagulativa marcada do endotélio, cariorrexia e 

fibrose 

  

Alguns focos extensos com moderada à 

acentuada diminuição da imunorreatividade e 

algumas áreas com ausência total. Algumas 

destas áreas são bem delimitadas 

Rins: superfície irregular com múltiplos pontos 

avermelhados, cortical com estrias esbranquiçadas e 

medular com aspecto moteado. Havia ainda múltiplos 

cistos de retenção urinária 

 

Rins: dilatação e espessamento da cápsula Bowman, 

ausência de alguns glomérulos, focos múltiplos de 

marcada inflamação linfoplasmocitária organizada em 

sentido longitudinal, tumefação de células tubulares, 

mineralização de alguns túbulos próximos à pelve 

degeneração em gotas hialinas, ectasia de túbulos renais e 

fibrose perivascular 
Lesões extra-renais da uremia: 

Língua: úlceras bem delimitadas 

Estômago: Mucose edemaciada e com mancha 

vermelho-enegrecido medindo 5x4 cm, conteúdo 

sanguinolento 

 

6 Coração: endocardiose leve de tricúspide e 

moderada de mitral 

Coração: cardiomiócitos eosinofilicos e sem estriações, 

aspecto homogêneo e eosinofílico com picnose/ausência 

nuclear, infiltrado inflamatório predominantemente 

composto por macrófagos e marcada congestão, edema 

moderado, fibrose intersticial incipiente; espessamento da 

parede vascular com degeneração e lise de células da 

média com depósito de material amorfo e eosinofílico 

Áreas com diminuição de acentuada à 

ausência total da expressão de troponina; 

algumas áreas sem imunorreatividade se 

apresentam bem delimitadas em outras a 

perda da marcação é mais difusa, com perda 

de marcação individualizada 

 

Quadro 7. Continuação 

 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
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 Rins: superfície irregular, com pontos avermelhados, 

medular congesta com estrias mais escuras próximas 

à pelve e algumas mais esbranquiçadas 

 

Rins: glomerulonefrite membrano-proliferativa, focos de 

marcada inflamação linfoplasmocitária principalmente 

periglomerular e congestão moderada 

 

Lesões extra-renais da uremia: 

Estômago: mucosa edemaciada 

 

7 Coração: sem alterações. 

Traquéia: moderada quantidade de líquido 

espumoso esbranquiçado na luz 

Coração: necrose de alguns miócitos com reação 

inflamatória mista; foco de necrose marcada da parede 

vascular com inflamação neutrofílica e fibrina, lesões 

vasculares incipientes em outras áreas, com células 

endoteliais apresentando características degenerativas 

 

Moderada a acentuada perda de 

imunorreatividade, por vezes em grandes 

focos ou em miócitos individualizados 

Rins: múltiplos pontos esbranquiçados distribuídos 

pelo córtex e superfície capsular de ambos os rins e 

estriações esbranquiçadas em córtex e medula 

Rins: glomerulonefrite membranosa, mineralização da 

cápsula de Bowman, pielonefrite crônica leve, 

mineralização em alguns túbulos, pigmento biliar 

intratubular e focos de inflamação linfoplasmocitária 

intersticial 

 

8 Coração: aumentado e globoso, hipertrofia 

moderada da musculatura ventricular esquerda, 

petéquias no endocárdio e grande quantidade de 

líquido gelatinoso coagulado com fibrina no saco 

pericárdico 

 

Coração: múltiplos focos e extensas áreas de necrose e 

degeneração com infiltrado inflamatório 

linfoplasmocitário e fibrose, áreas com edema intersticial 

e hemorragia; tumefação de células da camada média dos 

vasos com depósito de substância amorfa e eosinofílica e 

fibrose perivascular 

 

Acentuada perda da imunorreatividade foi 

observada de pequenos à extensos focos de 

cardiomiócitos; em algumas áreas essa perda 

é total. Algumas áreas sem imunorreatividade 

se apresentam bem delimitadas 

 

Rins: túrgidos, pálidos, com superfície levemente 

irregular. No rim esquerdo havia duas áreas 

deprimidas (provável cicatrizes relacionadas à áreas 

de infarto crônico), estrias esbranquiçadas na 

medular, inúmeros pequenos pontos avermelhados na 

cortical (microcistos de retenção) 

Rins: glomerulonefrite proliferativa, dilatação da cápsula 

de Bowman e alguns focos de inflamação 

linfoplasmocitária 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
 

Quadro 7. Continuação 
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Lesões extra-renais da uremia: 

Língua: úlceras bem delimitadas  

Estômago: moderadamente edemaciado com forte 

odor amoniacal, pequenas áreas deprimidas  

. 

9 Coração: endocardite na válvula mitral e aórtica. 

Moderada hipertrofia do ventrículo esquerdo 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios (leve edema) 

Coração: necrose de algumas fibras acompanhada de 

inflamação mista, áreas de fibrose, presença de colônias 

bacterianas com associado infiltrado inflamatório 

neutrofílico; endarterite e deposição de material 

eosinofílico na parede dos vasos 

 

De moderada à acentuada perda de 

imunorreatividade em diversos 

cardiomiócitos 

Rins: ambos com a pelve dilatada e com a superfície 

cortical mosqueada, cistos de retenção no rim 

esquerdo, região medular diminuída e cápsula 

levemente aderida 

 

Rins: glomerulonefrite membranosa com mineralização e 

esclerose de alguns glomérulos, infiltrado inflamatório 

intersticial predominantemente linfoplasmocitário, 

necrose e mineralização de algumas células tubulares e 

presença de cistos de retenção urinária 

 

10 Coração: moderada quantidade de líquido 

translúcido no saco pericárdico, pontos avermelhados 

na musculatura do ventrículo esquerdo e discreta 

endocardiose em mitral. 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios (leve edema) 

 

Coração: áreas com fibras de aspecto homogêneo e 

eosinofílico, picnose/ausência do núcleo, hemorragia e 

infiltrado inflamatório predominantemente composto por 

macrófagos 

 

Áreas com diminuição de acentuada à 

ausência total da expressão de troponina; 

algumas áreas sem imunorreatividade se 

apresentam bem delimitadas. Alguns grupos 

de miócitos apresentam perda mais leve da 

imunorreatividade 

Rins: superfície levemente irregular, com pequenos 

cistos de retenção, estriações esbranquiçadas na 

cortical e avermelhadas na medular 

 

Rins: glomerulonefrite membrano-proliferativa, alguns 

glomérulos com espessamento da cápsula de Bowman 

com aderências, focos de inflamação linfo-plasmocitária, 

e leve fibrose do parênquima renal 

Lesões extra-renais da uremia:  

Língua: úlcera com aproximadamente 0,5 cm de 

diâmetro na extremidade e na face ventral havia 

ulceração alongada nos bordos laterais (1 de cada 

lado), de superfície irregular, esbranquiçadas, com 2 

cm de comprimento e 1 cm largura 

Quadro 7. Continuação 

 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
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11 Coração: áreas pálidas na parede ventricular 

esquerda sugestivas de miocardite. 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios (leve edema) 

 

Coração: área com cardiomiócitos mais eosinofílicos, 

com aspecto homogêneo e eosinofílico, ausência de 

estriações e picnose/ausência do núcleo, infiltrado 

inflamatório predominantemente neutrofílico com fibrina, 

leve edema e hemorragia entre as fibras, mineralização de 

algumas células; células endoteliais de alguns vasos 

tumefeitas e vacuolizadas, algumas com células 

inflamatórias infiltrando a parede e leve deposição de 

material amorfo e eosinofílico 

 

Áreas, por vezes bem delimitadas, com 

diminuição acentuada ou perda total da 

expressão de troponina. Em alguns campos, 

há perda da imunomarcação em miócitos 

individuais ou em pequenos grupos de fibras 

 

 

Rins: pálidos, com pontos esbranquiçados na 

superfície, linfonodo próximo ao rim aumentado de 

volume e hemorrágico 

 

Rins: dilatação da cápsula de Bowman, hialinização 

glomerular com esclerose e mineralização de alguns 

glomérulos, necrose de células tubulares com 

mineralização, ectasia dos túbulos, infiltrado inflamatório 

intersticial linfoplasmocitário (principalmente 

periglomerular), fibrose intersticial e edema 
Lesões extra-renais da uremia:  

Língua: úlceras  

Saco pericárdico: hidropericárdio  

Cavidade abdominal: hidroperitônio 

Estômago: conteúdo sanguinolento, pétequias e 

sufusão 

 

12 Coração: pericárdio coberto de gordura, leve 

hidropericárdio e congestão 

Pulmão: moderada quantidade líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios e traqueia (moderado 

edema) 

 

Coração: algumas fibras vacuolizadas e sem estriações, 

afiladas e binucleadas, epicardite, edema entre as fibras, 

fibrose intersticial; espessamento e necrose da parede 

vascular com extravasamento de fibrina e hemácias 

De leve à moderada perda da 

imunorreatividade foi observada em miócitos 

individualizados e em pequenos focos 

Rins: esquerdo com superfície irregular, medindo 7 x 

5,1 cm de tamanho, cápsula intensamente aderida, 

fibrose, e com aspecto microcístico. Direito 

diminuído de tamanho, medindo aproximadamente 

5,4 x 3,1 cm 

 

Rins: infiltrado inflamatório intersticial 

predominantemente linfocítico, marcada mineralização 

nos túbulos na medular, fibrose intersticial e pigmento 

biliar 

Quadro 7. Continuação 

 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
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13 Coração:  sem alteração 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios e traqueia (leve edema) 

Coração: infiltrado inflamatório mononuclear e leve 

edema entre as fibras; leve tumefação das células da 

parede vascular com depósito inicial de substância 

eosinofílica 

 

Perda sutil de imunomarcação em miócitos 

isolados ou em pequenos grupos 

Rins: firmes ao corte, com estrias esbranquiçadas na 

região cortical, nefrocalcinose e pequenos pontos 

brancos na superfície 

 

Rins: glomerulonefrite membranosa, espessamento da 

cápsula de Bowman, hialinização glomerular, tumefação 

do epitélio tubular com mineralização de alguns túbulos, 

marcado infiltrado inflamatório linfoplasmocitário e 

fibrose intersticial Lesões extra-renais da uremia:  

Musculatura: mineralização intercostal 

 

14 Coração: leve hidropericárdio. 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios (leve edema) 

Coração: algumas áreas com pequenos grupos de fibras 

hipereosinofílicas e fragmentadas sem núcleo, infiltrado 

inflamatório predominantemente polimorfonuclear e 

edema.  

 

Pequenos a grandes grupos de miócitos com 

moderada a acentuada perda 

imunorreatividade 

Rins: áreas deprimidas (provável cicatrizes 

relacionadas à áreas de infarto crônico), superfície 

irregular, urólito e múltiplos pontos esbranquiçados 

milimétricos na região cortical 

 

Rins: marcada dilatação de espaços glomerulares, cristais 

em túbulos, mineralização incipiente nos túbulos e 

extravasamento de proteína para o filtrado glomerular 

 

Lesões extra-renais da uremia:  

Estômago: mucosa espessada, esbranquiçada e firme 

(“aspecto ladrilhado”) 

 

15 Coração: endocardiose moderada de mitral Coração: área extensa contendo cardiomiócitos mais 

eosinofílicos com redução na estriação e ausência de 

alguns núcleos e outras pequenas áreas com as mesmas 

características, além de infiltrado inflamatório 

predominantemente linfoplasmocitário e fibrose 

 

 

 

 

De moderada a acentuada perda de 

imunorreatividade em área extensa e bem 

delimitada. Outros pequenos focos com 

acentuada diminuição da imunorreatividade 

Quadro 7. Continuação 

 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
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Rins: pálidos, com superfície irregular e cistos de 

retenção 

 

Rins: glomerulite membranosa, espessamento e dilatação 

da cápsula de Bowman, aumento do filtrado, fibrose 

intersticial principalmente periglomerular, infiltrado 

inflamatório linfoplasmocitário intersticial, cistos de 

retenção urinária, discreta inflamação linfoplasmocitária 

na pelve e mineralização de túbulos 

Lesões extra-renais da uremia:  

Lábio: úlcera no lábio superior direito 

16 Coração: endocardiose de mitral 

 

Coração: algumas células isoladas com citoplasma com 

aspecto homogêneo e eosinofílico, alguns miócitos com 

citoplasma fragmentado e infiltrado inflamatório 

linfoplasmocitário 

 

Moderada perda de imunorreatividade em 

diversas áreas da secção histológica, tanto em 

pequenos grupos quanto em fibras 

individualizadas 

Rins: pálidos, com superfície irregular, áreas 

deprimidas e fibrosadas na superfície 

 

Rins: nefrite intersticial linfoplasmocitária, degeneração 

hidrópica microvacuolar nos túbulos, alguns focos de 

mineralização, fibrose intersticial, glomerulonefrite 

membranosa, espessamento cápsula de Bowman e 

hialinização glomerular 

 

Lesões extra-renais da uremia:  

Musculatura: mineralização intercostal e em 

faringe/laringe 

 

17 Coração: sem alterações 

 

Coração: alguns miócitos discretamente mais 

eosinofílicos 

 

Moderada perda de imunorreatividade em 

pequenos focos 

Rins: pálidos, com petéquias multifocais. Regiões 

cortico-medular e medular com áreas de hemorragia 

 

Rins: leve infiltrado inflamatório linfocítico e áreas de 

hemorragia 

Lesões extra-renais da uremia: moderada gastrite 

ulcerativa 

 

18 Coração: endocardiose de leve a moderada na 

válvula mitral 

 

Coração: alguns miócitos mais eosinofílicos e sem 

estriação, inflamação mononuclear rica em macrófagos e 

leve edema entre as miofibras, áreas de fibrose 

 

Sutil perda de imunorreatividade em 

pequenos grupos e fibras individualizadas 

Quadro 7. Continuação 

 

Legenda: H.E.- Hematoxilina e Eosina 
 



 

 

56 

 

Rins: pálidos, com moderada aderência capsular, 

superfície irregular e leve congestão cortico-medular 

Rins: ectasia de túbulos, degeneração em gotas hialinas, 

focos de inflamação linfoplasmocitária (principalmente 

periglomerular) e pigmento biliar em alguns túbulos 

 
Lesões extra-renais da uremia: mucosa gástrica 

com espessamento da parede (“aspecto ladrilhado”), 

firme à palpação 

 

19 Coração: leve endocardiose. 

Pulmão: líquido espumoso esbranquiçado nos 

brônquios (leve edema). 

 

Coração: discreto aumento de eosinofilia em alguns 

miócitos e infiltrado inflamatório linfoplasmocitário 

Perda sutil de imunomarcação em alguns 

miócitos 

Rins: tamanho reduzido, aderência capsular, 

superfície irregular e petéquias na superfície 

 

Rins: glomerulonefrite membranosa, necrose de algumas 

células tubulares, aumento de atividade pro-coagulatória 

nos vasos, alguns focos de inflamação linfoplasmocitária 

 

20 Coração: endocardiose moderada e endocardite 

ulcerativa marcada com áreas de mineralização 

Pulmão: pequena quantidade de líquido espumoso 

esbranquiçado nos brônquios (leve edema) 

Coração: alguns miócitos mais eosinofílicos com perda 

da estriação e do núcleo, infiltrado inflamatório 

predominantemente mononuclear com alguns neutrófilos, 

mineralização em algumas células; leve edema na parede 

dos vasos e mineralização em alguns destes 

 

Grupos com perda moderada de 

imunomarcação; alguns miócitos 

individualizados com perda mais acentuada 

Rins: pálidos 

 

Rins: cápsula de Bowman dilatada e com ausência do 

glomérulo, mineralização de túbulos da região cortical e 

ectasia de alguns túbulos, inflamação predominantemente 

linfoplasmocitária intersticial marcada e fibrose acentuada 
Lesões extra-renais da uremia:  

Estômago: mucosa edemaciada e serosa com áreas 

avermelhadas, sufusões, equimoses e conteúdo 

gástrico de coloração enegrecida 

 

21 Coração: hidropericárdio, linfangiectasia focal e 

endocardiose 

Coração: algumas células com citoplasma levemente 

mais eosinofílico, leve infiltrado inflamatório linfocítico e 

edema entre as fibras 

De leve a moderada dimunuição da 

imunorreatividade em pequenos grupos de 

cardiomiócitos  

Quadro 7. Continuação 
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Rins: pelve moderadamente dilatada (hidronefrose 

bilateral leve), pielonefrite bilateral com pequena 

quantidade de exsudato amarelada 

 

Rins: glomerulonefrite membranosa, alguns focos de 

inflamação linfoplasmocitária periglomerular e na pelve 

renal, áreas com inflamação mista composta por 

linfócitos, plasmócitos e neutrófilos, acentuada 

degeneração hidrópica, degeneração em gotas hialinas em 

alguns túbulos, tumefação e vacuolização de células 

tubulares, leve fibrose intersticial, cristais intratubulares e 

pigmento marrom amarelado (bile) nos túbulos 

Lesões extra-renais da uremia e outras alterações 

no sistema gênito-urinário:  
Pulmão: pontos arenosos multifocais  

Estômago: erosões na mucosa 

Bexiga: equimoses na serosa, mucosa com superfície 

irregular e áreas de necrose extensas, fibrina aderida 

a áreas ulceradas e hemorragia (cistite necrótica) 

Uretra: urólitos de aproximadamente 0,2-0,4 mm de 

diâmetro na entrada do osso peniano, uretrite 

ulcerativa e fistula comunicando pele à luz uretral 

 

22 Coração: epicárdio com pequenas áreas 

esbranquiçadas, miocárdio e endocárdio com 

consistência firme e áreas esbranquiçadas. 

Endocárdio do átrio esquerdo com superfície 

irregular e múltiplas erosões com aproximadamente 

2mm 

 

Coração: fibras fragmentadas mais eosinofílicas com 

perda de estriação e algumas áreas com mineralização. 

Havia ainda inflamação linfoplasmocitária multifocal 

Focos de cardiomiócitos com moderada a 

acentuada perda de imunorreatividade 

Rins: esquerdo com pontos esbranquiçados na 

superfície, perda do contorno externo com áreas 

deprimidas (provável cicatrizes relacionadas à áreas 

de infarto crônico) e redução do córtex renal; direito 

mais pálido 

 

Rins: glomerulonefrite proliferativa com atrofia de alguns 

glomérulos, dilatação da cápsula de Bowman, aumento do 

filtrado glomerular, tumefação e degeneração de células 

tubulares do córtex (algumas já com mineralização), 

ectasia de túbulos, cristais intratubulares, fibrose 

intersticial e focos de inflamação predominantemente 

plasmocítica Lesões extra-renais da uremia:  

Boca: odor amoniacal intenso; pequenas úlceras nos 

lábios inferior e superior e na borda da língua. 

Cavidade torácica: áreas de mineralização na 

musculatura intercostal das primeiras costelas. 

Estômago: odor amoniacal, múltiplas erosões e 

úlceras, hiperemia e espessamento da mucosa. 

Quadro 7. Continuação 

 

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

 

 
Figura 5. Úlceras bem delimitadas, elípticas nas bordas da face ventral da língua 

(detalhes) (Canino 5) 

 

 
Figura 6. Úlceras com centro avermelhado no lábio inferior (detalhe) (Canino 15) 
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Figura 7. Coração com moderado espessamento irregular, opaco, com 

aspecto verrucóide da válvula mitral e moderada hipertrofia do 

ventrículo esquerdo (Canino 9) 

 

 
Figura 8- Edema e espessamento da mucosa estomacal (Canino 4) 

 

 
Figura 9- Gastrite ulcerativa multifocal, edema e espessamento das 

pregas. Detalhe de duas úlceras bem delimitadas e circunscritas (Canino 

4) 
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Figura 10. Estômago com úlcera de coloração vermelho-escura na mucosa e conteúdo 

sanguinolento (detalhe) (Canino 5) 

 

 
Figura 11. Estrias esbranquiçadas (seta) na musculatura intercostal (mineralização) (Canino 

16) 

 

 
Figura 12- Rim com superfície irregular e retração do parênquima (Canino 4) 
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Figura 13. Área bem delimitada, deprimida e retraída (detalhe) 

da superfície renal (infarto crônico) (Canino 8) 

 

 
Figura 14. Rim com áreas de retração do parênquima, 

dilatação da pelve, presença de cistos de retenção no córtex 

(detalhe) e alteração da relação cortico medular (Canino 9) 

 

 
Figura 15. Rim com superfície irregular, retração do 

parênquima e presença de cistos de retenção (detalhe) (Canino 

12) 
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Figura 16. Dilatação do espaço de Bowman com aumento do filtrado, atrofia compressiva de tufo 

glomerular e acentuada mineralização da cápsula de Bowman. Adicionalmente há necrose 

coagulativa de parte das células epiteliais tubulares (Canino 9) Obj. 10x. H.E. 

 

 

Figura 17. Dilatação do espaço de Bowman com espessamento da cápsula, mineralização, 

degeneração e necrose coagulativa de células epiteliais tubulares, ectasia de túbulos e leve 

inflamação linfoplasmocitária periglomerular. Adicionalmente verifica-se hialinização com 

esclerose glomerular (Canino 11) Obj. 10x. H.E. 
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Figura 18. Acentuada “hialinização” da parede com obstrução da luz arteriolar (Canino 4) Obj. 

10x. H.E. 

 

 

 

Figura 19. Espessamento da parece arteriolar por depósito de substância eosinofilica amorfa e 

redução do lúmen vascular. (Canino 2) Obj. 10x. H.E. 
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Figura 20. Espessamento da parece arteriolar por depósito de substância eosinofilica amorfa e redução do 

lúmen vascular. (Canino 4) Obj. 10x. H.E. 

 

 

Figura 21. Substância 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. Deposição de material eosinofílico na parede arteriolar, com presença de filamentos de fibrina 

e redução do lúmen vascular.  (Canino 2) Obj. 10x. H.E.  

 

 

Figura 23. Substância 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. Depósito de substância amorfa e eosinofílica abaixo da íntima e da média (Canino 2) Obj. 

10x. H.E. 

 

 

Figura 25. Substância amorfa da Figura 24 corada de azul pelo Tricrômico de Masson (Canino 2) 

Obj. 10x. Tricrômico de Masson. 
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Figura 26. Depósito de substância amorfa e eosinofílica na parede arteriolar, com filamentos de fibrina 

e redução do lúmen vascular (Canino 2) Obj. 10x. H.E. 

 

 

Figura 27. Substância amorfa da Figura 26 corada de azul pelo Tricrômico de Masson (Canino 2) Obj. 

10x. Tricrômico de Masson. 
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Figura 28. Parte dos cardiomiócitos hipereosinofílicos com eventual picnose (detalhe) (Canino 5) Obj. 

10x. H.E. 

 

 

 

Figura 29. Os cardiomiócitos hipereosinoflicoas visualizados na Figura 28 mostram-se hipercorados 

(vermelho-arroxeado) pelo Tricrômico de Masson (detalhe) (Canino 5) Obj. 10x. Tricrômico de 

Masson. 
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Figura 30. Cardiomiócitos com aumento da eosinoflilia e eventual cariopicnose (detalhe) (Canino 15) 

Obj. 10x. H.E 

 

 
 
Figura 31. Grupo de cardiomiócitos hipereosinofílicos ao lado esquerdo da Figura 30 corado de 

vermelho-arroxeado pelo Tricrômico de Masson (detalhe) (Canino 15) Obj. 10x. Tricrômico de Masson. 
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Figura 32. Cardiomiócitos hipereosinofílicos, com perda da estriação e eventual cariopicnose  

(Canino 15) Obj. 20x. H.E. 

 

 

Figura 33. Cardiomiócitos hipereosinofílicos da Figura 32 corados de vermelho-arroxeado pelo 

Tricrômico de Masson (Canino 15) Obj. 10x. Tricrômico de Masson. 
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Figura 34. Controle positivo da imunohistoquímica com anticorpo anti-cTnC. 

Acentuada marcação homogênea citoplasmática dos cardiomiócitos Obj. 40x 

 

 

Figura 35. Controle negativo da imunohistoquímica com anticorpo anti-cTnC. Perda 

significativa da imunomarcação em miócitos necróticos (detalhe) Obj. 40x 
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Figura 36. Grande área bem delimitada (setas) com cardiomiócitos hipereosinofílicos (Canino 15) Obj. 4x. H.E. 

 

 

Figura 37. Diminuição da expressão para o anticorpo anti-cTnC em área extensa e bem delimitada (setas) 

(Canino 15) Obj. 4x 
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Figura 38. Extensas áreas com cardiomiócitos hipereosinofílcos e ausência de estriação (detalhes) 

(Canino 14) Obj. 20x. H.E. 

 

 

Figura 39. Diminuição da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns grupos de 

cardiomiócitos (detalhes) (Canino 14) Obj. 20x 
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Figura 40. Aumento da eosinofilia e perda de estriação de alguns grupos de cardiomiócitos e 

leve edema entre as fibras (Canino 5) Obj. 20x. H.E. 

 

 

Figura 41. Diminuição da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns grupos de 

cardiomiócitos (Canino 5) Obj. 20x 
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Figura 42. Cardiomiócitos hipereosinofílicos, fragmentados, sem núcleo (detalhe), leve edema entre 

as fibras (Canino 8) Obj. 40x. H.E. 

 

 

Figura 43. Diminuição ou ausência da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns 

cardiomiócitos (detalhe) (Canino 8) Obj. 40x 
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Figura 44. Hipereosinofilia, ausência de estriações e picnose de alguns cardiomiócitos (detalhes) 

(Canino 4) Obj. 40x. H.E. 

 

 

Figura 45. Acentuada diminuição da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em alguns 

cardiomiócitos (detalhe) (Canino 4) Obj. 40x 
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Figura 46. Grupo de cardiomiócitos com hipereosinofilia citoplasmática, ausência de núcleo, 

fragmentação celular (detalhe) e leve edema entre as fibras (Canino 9) Obj. 40x. H.E. 

 

 

Figura 47. Acentuada diminuição da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em grupo bem 

delimitado de cardiomiócitos (detalhe) (Canino 9) Obj. 40x 
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Figura 48. Cardiomiócitos com citoplasma hipereosinofílico, ausência de estriações e de núcleo e 

inflamação histiocítica moderada (detalhe) (Canino 22) Obj. 40x. H.E. 

 

 

Figura 49. Acentuada diminuição a perda total da imunorreatividade para o anticorpo anti-cTnC em 

alguns cardiomiócitos (detalhe) (Canino 22) Obj. 40x 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 Imunohistoquímica  

 

Através da avaliação imunohistológica do coração dos 22 caninos com doença renal, 

verificou-se redução dos níveis e até mesmo perda total de expressão da troponina C 

cardíaca (cTnC) no citoplasma de grupos de fibras musculares ou miócitos isolados. 

Diminuição significativa na imunorreatividade ocorreu, sobretudo, em cardiomiócitos que 

apresentavam, ao exame histopatológico, aumento da eosinofilia citoplasmática, perda das 

estriações e com infiltrado inflamatório associado, picnose/cariorrexia e mineralização. Nos 

miócitos remanescentes e viáveis dos animais com lesão renal, bem como nos daqueles 

utilizados como controle negativo, observou-se marcada imunorreatividade para este 

anticorpo.  

São escassos os trabalhos que relatam o uso da técnica de imunohistoquímica com 

anticorpo anti-troponina para detectar lesões cardíacas em animais. Recentemente, 

verificaram-se, através da imunohistoquímica com o anticorpo cTnC utilizado em humano, 

lesões degenerativo-necróticas no coração de ovinos intoxicados por Amaranthus spinosus, 

planta que causa nefrose tóxica aguda/subaguda; alguns animais apresentaram áreas de 

necrose bem evidentes na coloração H.E. e outros apenas um leve aumento da eosinofilia 

citoplasmática, porém em todos os casos houve algum nível de perda da expressão da cTnC 

na imunohistoquímica (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 coração e causa parada cardíaca (“morte súbita”) (PAVARINI et al., 2012; 

BANDINELLI et al., 2014). Nesses animais havia necrose coagulativa de grupos ou de fibras 

musculares isoladas e, na imunohistoquímica observou-se sensibilidade desse anticorpo para 

detecção das lesões cardíacas. Em bovinos e ovinos intoxicados por monofluoroacetato de 

sódio (SANTOS et al., 2014), os resultados da avaliação imunohistoquímica foram similares 

aos encontrados em bovinos intoxicados por Amorimia exotropica (PAVARINI et al., 2012; 

BANDINELLI et al., 2014). No miocárdio de cães com Dirofilaria immitis focos de 

cardiomiócitos hipereosinofílicos, necrose de coagulação e inflamação neutrofílica 

apresentaram variação de sutil a leve no padrão de marcação de algumas fibras, com parte 

delas demonstrando perda total da troponina I (CARRETÓN et al., 2012).  

Nos cães deste estudo, as lesões cardíacas foram secundárias à doença renal crônica, 

entretanto, o resultado do exame imunohistoquímico apresentou um padrão semelhante às 

alterações observadas naqueles animais que, em estudos anteriores, apresentaram lesão 
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cardíaca primária aguda e/ou subaguda (PAVARINI et al., 2012; BANDINELLI et al., 2014; 

SANTOS et al., 2014), dirofilariose (CARRETÓN et al., 2012) e nefrose tóxica 

aguda/subaguda (COSTA et al., 2014).  

 

5.2 Histopatologia 

 

Em todos os fragmentos de corações examinados microscopicamente havia algum grau de 

lesão vascular e/ou miocárdica (22/22), que variou de leve a marcada. Em um trabalho com 72 

cães que apresentavam lesões extra-renais de uremia, observaram-se alteração vascular 

associada à necrose miocárdica e mineralização em 13 animais, portanto apenas 18% 

(DANTAS; KOMMERS, 1997). Embora a degeneração arterial que ocorre em pacientes 

urêmicos seja descrito como mais frequente em pequenas artérias musculares e arteríolas da 

camada submucosa do estômago e língua e menos comum em artérias do miocárdio (MAXIE; 

ROBINSON, 2007), a arteriopatia degenerativa/necrótica com necrose e mineralização 

esteve presente no coração de 11/22 (50%) dos cães deste estudo, ou seja, foi observada com 

maior frequência do que vem sendo descrito na literatura. Em boa parte dos cães com lesão 

vascular (7/11) foi possível identificar uma substância amorfa e eosinofílica depositada na 

parede dos vasos. Esse padrão microscópico de lesão pode ser verificado em casos de 

degeneração hialina, necrose fibrinóide e amiloidose vascular (VLEET; FERRANS, 2009).  

Diversos mecanismos vasculares são desencadeados quando há lesão endotelial e, dentre 

estes, podemos citar o aumento da expressão de endotelina-1, um peptídeo vasoativo 

produzido por células endoteliais e mesenquimais (ABRAHAM; DISTLER, 2007). Essa 

substância estimula a transcrição e modificação de genes que controlam a composição da 

matriz extracelular, entre eles genes que codificam a produção de colágeno (ABRAHAM; 

DISTLER, 2007) e atuam diretamente na produção deste pela musculatura lisa vascular 

(RIZVI et al., 1996). A endotelina-1 então pode exercer um papel importante na remodelação 

vascular e deposição de matriz extracelular após lesão devido ao aumento da síntese de 

proteínas extracelulares e proliferação celular (RIZVI et al., 1996). A necrose fibrinóide 

observada em cães urêmicos, entretanto é caracterizada pela ruptura da lâmina interna elástica, 

necrose do músculo liso da camada média, mineralização e, algumas vezes, inflamação 

neutrofílica com deposição subendotelial de fibrina (MAXIE; ROBINSON, 2007; VLEET; 

FERRANS, 2009) e fibrinogênio - identificados com o uso de técnicas histoquímicas e de 

imunofluorêscencia (ORDÓÑEZ; ROSAI, 2004). Nos cães desse estudo utilizaram-se o 

Tricrômico de Masson e Hematoxilina Ácida-Fosfotungstica para identificar o material 
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depositado na parede vascular, que se corou em azul e vermelho arroxeado, respectivamente 

(compatível com colágeno). Esse achado é diferente dos resultados obtidos por Ordóñez & 

Rosai, 2004, que observaram, na camada média dos vasos, deposição de fibrina em casos de 

necrose fibrinóide. Por outro lado, deve-se considerar a hipótese de essa substância amorfa 

tratar-se de musculatura lisa necrosada que também se cora de azul pelo Tricrômico de 

Masson (OUYANG et al., 2010). Com a coloração Hematoxilina Ácida- Fosfotungstica, 

alguns filamentos de fibrina também foram evidenciados. São necessários mais estudos acerca 

da identificação desse material acumulado na parede vascular e realização de outras técnicas 

histoquímicas para melhor caracterização da composição da mesma, que parece complexa. 

Tudo indica que a uremia foi a principal causa das lesões vasculares encontradas no 

coração, entretanto, não se pode descartar que outros mecanismos comuns em pacientes 

urêmicos, como o estresse oxidativo (HIMMELFARB et al., 2004) e a hiper-homocisteinemia 

(GULDENER, 2006), tenham participado na gênese das alterações vasculares, uma vez que 

podem ocasionar lesões marcadas em vasos sanguíneos (MCCULLY, 1969; LOCATELLI et 

al., 2003).  

Em 11/22 caninos não foram encontradas lesões vasculares no coração que pudessem estar 

associadas à necrose coagulativa de miofibras. Nesse caso, a alteração pode não ter sido 

observada devido ao número limitado de fragmentos cardíacos examinados (CARRETÓN et 

al., 2012) ou, ainda, existe a possibilidade da necrose ter ocorrido por outros fatores, aquém da 

lesão vascular, como o aumento nos níveis séricos de diversas citocinas que ocorrem após a 

lesão renal, como TNF-α e IL-1 (KELLY et al., 1996) que, associado à ampliação da atividade 

da mieloperoxidase e à ativação do SNS através do estímulo de nervos sensitivos aferentes, 

podem levar à apoptose de células musculares (CONVERSE et al., 1992; KELLY, 2003). 

Adicionalmente, ocorre ativação exacerbada do SRAA, que contribui para liberação de 

angiotensina II (BAGSHAW et al., 2013) e pode induzir à morte celular programada em 

miócitos dos ventrículos (KAJSTURA et al., 1997). 

A endocardiose valvular foi observada em metade dos cães (11/22); trata-se de uma 

alteração degenerativa importante que acomete animais de idade média à avançada e pode 

causar insuficiência cardíaca congestiva. Frequentemente leva a alterações miocárdicas como 

arteriosclerose, além de necrose e fibrose miocárdicas multifocais (VLEET; FERRANS, 

2009). É possível que nesses animais a disfunção valvular tenha contribuído para as alterações 

cardíacas encontradas. Por outro lado, temos necropsiado com freqüência animais com 

endocardiose e não verificamos lesões cardíacas deste tipo. 
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No canino 5, o Tricrômico de Masson evidenciou fibras com necrose incipiente (apenas 

com hipereosinofilia citoplasmática), tornando-as mais perceptíveis do que pela coloração 

rotineira pela hematoxilina e eosina. A utilização do Tricrômico de Masson pode ser útil 

nesses casos, o citoplasma torna-se vermelho-arroxeado, mais escuro que o vermelho normal 

para essa coloração específica (OUYANG et al., 2010; BURKE; TAVORA, 2010), já que 

alterações incipientes sem infiltração inflamatória nos miócitos cardíacos pode ser difícil pela 

coloração rotineira, pois estas são muito sutis (OUYANG et al., 2010). 

A mineralização observada nos cardiomiócitos dos cães deste estudo (5/22) foi do tipo 

distrófica, ou seja, ocorre quando há deposição de minerais em tecidos submetidos a qualquer 

tipo de lesão necrótica, degenerativa ou inflamatória (JONES; HUNT; KING,2000; ALFREY, 

2004). 

Fibrose intersticial miocárdica e/ou perivascular foi vista em 9 cães deste estudo (9/22). 

Em pacientes com disfunção renal essa alteração ocorre de forma secundária ao desequilíbrio 

na homeostase do fluido (BAGSHAW et al., 2013). A sobrecarga de volume que ocorre nessa 

condição contribui para elevação da pré-carga, alterações no débito cardíaco e aumento da 

pós-carga, assim como ativação do SNS e SRAA. Esses mecanismos podem levar ao 

desenvolvimento de hipertensão arterial sistêmica (BAGSHAW et al., 2013) e a angiotensina 

II pode induzir fibrose cardíaca (KAWANO et al., 2000). Em pacientes com quadro de 

uremia, a fibrose intersticial e/ou perivascular também pode ser atribuída ao processo 

arterioesclerótico (LANGENDORF; PIRANI, 1947). Como os animais desse estudo são 

pacientes com doença renal crônica e apresentam quadro de uremia, esses fatores devem ser 

considerados como causa da fibrose cardíaca encontrada. 

 

5.3 Síndrome Cardiorrenal 

 

A Síndrome Cardiorrenal atualmente é muito estudada na Medicina e há evidencias da 

relação direta e estreita entre grau de disfunção renal e risco cardiovascular (MARTIN; 

FRANCO, 2005). Neste estudo, acredita-se que os animais desenvolveram a síndrome 

cardiorrenal tipo 4, em que as lesões cardíacas são secundárias à doença renal crônica. 

Diversos fatores de risco têm papel na patogênese da doença cardiovascular nos nefropatas 

crônicos, dentre eles hipertensão 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), alteração observada 

macroscopicamente em 12 cães (12/22), então é provável que esses animais tenham 
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apresentado desequilíbrio na homeostase hídrica. Em nove animais (9/22) verificou-se 

anemia, que pode ser consequência da doença renal crônica (McCLELLAN et al., 2004) e 

pode levar a deficiência na oxigenação do miocárdio, que tem o consumo de oxigênio 

aumentado nesses pacientes (CAPELLI; KASPARIAN, 1977). É possível que a deficiência 

de eritropoetina, o aumento na produção de inibidores da eritropoese induzidos pela uremia e 

desordem na homeostase do ferro (BABITT; LIN, 2012) sejam fatores que podem levar à 

anemia nesses casos. 

Em cinco cães deste trabalho (5/22) a hipertrofia ventricular esquerda foi identificada ao 

exame macroscópico. A prevalência dessa alteração na musculatura cardíaca é maior em 

nefropatas e progride de acordo com a evolução da doença renal (LEVIN et al., 1996). Vários 

mecanismos concorrem para a sobrecarga do trabalho cardíaco, que leva ao crescimento 

ventricular desproporcional: hipervolemia (aumenta a pré-carga), aumento da resistência 

vascular periférica (eleva pós carga) (AMANN et al., 1998), hipertensão 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 falência podem aumentar a atividade do 

Sistema Nervoso Simpático (SNS), através de estímulos de nervos sensitivos aferentes 

(CONVERSE et al., 1992), agravando a hipertensão (RUMP et al., 2000). A liberação 

excessiva de angiotensina II induz também à hipertrofia cardíaca (KIM; IWAO, 2011) e isso 

ocorre pela ativação exacerbada do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), 

(BAGSHAW et al., 2013). 

 

5.4 Bioquímica 

 

A creatinina é a substância mais utilizada para avaliação bioquímica da filtração 

glomerular, já que a depuração renal dessa substância é praticamente igual a taxa de filtração 

glomerular (JUNIOR; WILLIAMS, 2010). Dezoito caninos apresentaram elevados níveis de 

creatinina (sempre em relação aos níveis de referência do laboratório), o que indica 

diminuição da capacidade filtrativa do rim desses animais. 

Em todos os cães cuja ureia foi dosada, os níveis séricos encontraram-se elevados (19/19). 

Esta substância é considerada um parâmetro acessível e útil da excreção renal, pois a urina é a 

sua principal via de excreção (AIRES, 2008a). As lesões extra-renais da uremia foram 

observadas em 13 caninos deste estudo (13/22) e alterações nos sistemas gastrointestinal, 

cardiovascular, respiratório e esquelético são características do quadro urêmico (DANTAS; 

KOMMERS, 1997; CONFER; PANCIERA, 1998; MAXIE; NEWMAN, 2007). Alguns cães 
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(4/22) apresentaram halitose urêmica, com odor amoniacal exalado no hálito ou da mucosa 

gástrica. Este odor origina-se da degradação da ureia em amônia por ação da urease bacteriana 

(POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). Manifestações gastrintestinais como vômito e diarreia, 

foram observadas em 3/22 cães (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005) e os sinais clínicos 

nessa espécie estão diretamente relacionados com as lesões urêmicas no trato gastrintestinal, 

nas formas de gastropatia e enteropatia urêmicas. O efeito de toxinas urêmicas ainda não 

identificadas sobre a zona desencadeadora de quimiorreceptores no bulbo também tem sido 

descrito como mecanismo patogenético para o vômito, náusea e anorexia (POLZIN; 

OSBORNE; ROSS, 2005).  

Oito cães apresentaram níveis séricos elevados de potássio. Alguns autores acreditam que a 

hipercalemia possa exercer um papel na patogênese das alterações regressivas observadas no 

coração de animais com insuficiência renal (TAKKEN; CONNOR, 1985; PEIXOTO et al., 

2003; COSTA et al., 2014), que não apresentam lesão vascular. Quatro cães deste estudo que 

tinham hipercalemia apresentaram concomitante lesão vascular, que mais provavelmente 

estava associada à uremia. 

Em 3 caninos observou-se densidade urinária reduzida, possivelmente, devido à perda 

progressiva da função renal, que diminui a capacidade do órgão de concentrar a urina 

(JUNIOR; WILLIAMS, 2010), o que indica um rim em estágio terminal. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 A lesão nos vasos do coração dos cães deste estudo pode ser atribuída à uremia de 

longa duração e /ou às alterações hemodinâmicas e metabólicas que ocorrem na 

Síndrome Cardiorrenal tipo 4 

 A alteração em vasos cardíacos em cães nefropatas crônicos com uremia pode ser mais 

freqüente do que cita a literatura 

 A lesão em cardiomiócitos é mais freqüente em animais nefropatas crônicos do que 

mencionado na literatura 

 Há diminuição da expressão de troponina C nos cardiomiócitos de cães com 

insuficiência renal crônica 

 A avaliação imunohistoquímica com o anticorpo anti-troponina C é uma importante 

ferramenta na detecção da real extensão das lesões em cardiomiócitos 

 A imunohistoquímica com a utilização do anticorpo anti-TnC é mais sensível que a 

coloração pela hematoxilina e eosina na identificação de lesão miocárdica, sobretudo 

precoce em cães 

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