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RESUMO 

 

O diagnóstico de doenças cardiovasculares em animais domésticos representa um 

desafio para os clínicos veterinários, consequente da alta frequência de doenças subclínicas e 

uma tendência para os primeiros sinais clínicos de insuficiência cardíaca apresentarem início 

súbito e grave. No Brasil, são escassos os trabalhos publicados sobre doenças 

cardiovasculares em cães e gatos. Dessa forma, nesta tese estão incluídos quatro manuscritos 

abordando esse tema. O primeiro manuscrito teve o objetivo de determinar a frequência e 

descrever os aspectos patológicos das cardiomiopatias diagnosticadas em 72 gatos no Setor de 

Patologia Veterinária da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. As cardiomiopatias 

afetaram mais comumente gatos machos e com mediana de idade de sete anos. A 

cardiomiopatia hipertrófica foi a classificação morfológica mais frequente, seguida das formas 

restritiva e dilatada. As cardiomiopatias são importantes causas de morte em gatos e devem 

ser incluídas no diagnóstico diferencial de pacientes com sinais clínicos cardiorrespiratórios e 

nos casos relacionados à morte súbita e paresia aguda de membros pélvicos. O segundo 

manuscrito teve o objetivo de descrever as características patológicas e imuno-histoquímicas 

no coração em gatos com neoplasmas das glândulas tireoides e adrenais. Cardiomegalia e 

hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo foram os principais achados macroscópicos, e 

histologicamente identificou hipertrofia, desarranjo das miofibras e fibrose. A imuno-

histoquímica (IHQ) com o uso dos marcadores BNP, cTnC e desmina foi uma ferramenta útil 

para a detecção de lesões cardíacas. O terceiro manuscrito descreveu as características 

macroscópicas, microscópicas e de IHQ das alterações cardiovasculares observadas em cães 

com feocromocitomas. Histologicamente os principais achados foram necrose, infiltrado 

inflamatório e fibrose no ventrículo esquerdo. A IHQ para a troponina C mostrou ser uma 

ferramenta útil para a detecção de necrose miocárdica principalmente em lesões incipientes. O 

quarto manuscrito determinou os dados epidemiológicos e patológicos de cães acometidos por 

doenças congênitas cardiovasculares. Essas alterações congênitas foram doenças importantes 

em cães de raças definidas e com idade mediana de quatro meses. Estenose subaórtica foi o 

defeito mais comumente encontrado, seguido por defeito do septo atrial e persistência do arco 

aórtico direito. O estudo das doenças cardiovasculares faz-se essencial para a melhor 

compreensão destas doenças na população canina e felina analisada. Estas informações 

podem ser úteis para a otimização de medidas de prevenção, tratamento e diagnóstico. 

Palavras chaves: Patologia, coração, histologia, imuno-histoquímica, caninos, felinos.  

 



 

 

ABSTRACT 

 

The diagnosis of cardiovascular diseases in domestic animals represents a challenge 

for veterinary clinicians, due to the high frequency of subclinical diseases and a tendency for 

the first clinical signs of heart failure to present sudden and severe onset. In Brazil, published 

studies on cardiovascular diseases in dogs and cats are scarce. Thus, in this thesis are included 

four manuscripts addressing this theme. The first manuscript aimed describe the pathological 

aspects and frequency of cardiomyopathies diagnosed in 72 cats at the Veterinary Pathology 

Sector of the Federal University of Rio Grande do Sul. Cardiomyopathies most commonly 

affected male cats with a median age of seven years. Hypertrophic cardiomyopathy was the 

most frequent morphological classification, followed by restrictive and dilated forms. 

Cardiomyopathies are important causes of death in cats and should be included in the 

differential diagnosis of patients with clinical cardiorespiratory signs and in cases related to 

sudden death and acute pelvic limb paresis. The second manuscript aimed to describe the 

pathological and immunohistochemical characteristics of the heart in cats with thyroid and 

adrenal glands neoplasms. Cardiomegaly and concentric left ventricular hypertrophy were the 

main gross findings, and histologically identified hypertrophy, myofiber disarray and fibrosis. 

Immunohistochemistry (IHC) using the BNP, cTnC and desmin markers was a useful tool for 

the detection of cardiac lesions. The third manuscript described the gross, microscopic and 

IHC characteristics of the cardiovascular features observed in dogs with pheochromocytomas. 

Histologically, the main findings were necrosis, inflammatory infiltrate and fibrosis in the left 

ventricle. IHC for troponin C has proved to be a useful tool for the detection of myocardial 

necrosis, especially in incipient lesions. The fourth manuscript determined the 

epidemiological and pathological data of dogs affected by congenital cardiovascular diseases. 

These congenital changes were important diseases in dogs of defined breeds and with a 

median age of four months. Subaortic stenosis was the most commonly found defect, 

followed by atrial septal defect and persistence of the right aortic arch. The study of 

cardiovascular diseases is essential for a better understanding of these diseases in the analyzed 

canine and feline population. This information can be useful for the optimization of 

prevention, treatment and diagnosis measures. 

Key words: Pathology, heart, histology, immunohistochemistry, canines, felines. 



 

 

SÚMARIO 

 

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................................ 7 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA ........................................................................................ 9 

2.1 Estruturas e funções cardiovasculares ......................................................................... 9 

2.2 Principais doenças cardiovasculares não infecciosas de cães e gatos ........................ 10 

2.2.1 Alterações congênitas do sistema cardiovascular .................................................... 10 

2.2.2 Cardiomiopatias em gatos ........................................................................................ 14 

2.2.3 Cardiomiopatia dilatada em cães ............................................................................. 15 

2.2.4 Cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito .............................................. 16 

2.2.5 Endocardiose ............................................................................................................ 16 

2.2.6 Necrose e degeneração miocárdicas ......................................................................... 18 

2.2.6.1 Cardiotoxicose induzida por doxorrubicina ......................................................... 18 

2.2.6.2 Necrose miocárdica induzida por catecolaminas.................................................. 18 

2.2.7 Neoplasmas ............................................................................................................... 19 

2.3 Marcadores imuno-histoquímicos utilizados no sistema cardiovascular .................. 21 

3 RESULTADOS............................................................................................................... 23 

3.1 Artigo 1 ........................................................................................................................ 24 

3.2 Artigo 2 ........................................................................................................................ 35 

3.3 Artigo 3 ........................................................................................................................ 80 

3.4 Artigo 4 ...................................................................................................................... 112 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS ....................................................................................... 119 

REFERÊNCIAS .............................................................................................................. 120 

 

  



7 
 

1 INTRODUÇÃO  

O sistema cardiovascular é constituído por estruturas que proporcionam o 

bombeamento, transporte e a distribuição de substâncias essenciais à demanda metabólica do 

organismo. As principais funções do sistema cardiovascular são: manter o fluxo sanguíneo 

para os tecidos, distribuir oxigênio e remover gás carbônico e metabólitos, além da 

distribuição de hormônios e manutenção da termorregulação (OCARINO et al., 2016). As 

doenças cardiovasculares de cães e gatos são cada vez mais frequentes na rotina clínica e 

laboratorial, isto se deve, principalmente ao fato da maior longevidade dos animais, melhor 

conhecimento técnico dos veterinários e avanços nas técnicas de diagnóstico. A rotina clínica 

de felinos tem aumentado significativamente no decorrer dos últimos anos em razão da 

grande intensificação da criação de gatos, com necessidade de melhorias no conhecimento 

clínico e patológico das doenças que afetam os felinos domésticos, além de um entendimento 

das particularidades desta espécie. O estudo aprofundado permite determinar quais doenças 

são importantes na população analisada, definir estratégias de prevenção e tratamento, desta 

forma, aumentar a qualidade e a expectativa de vida dos animais (BONNETT et al., 2005; 

SANTO, 2007). 

O diagnóstico de doença cardíaca na medicina veterinária representa um desafio para 

os veterinários clínicos, em razão da alta frequência da doença subclínica, pacientes de 

diferentes idades e uma tendência para os primeiros sinais clínicos de insuficiência cardíaca 

apresentar início súbito e grave (BORGEAT et al., 2015). São utilizados diversos marcadores 

funcionais e bioquímicos na tentativa de estabelecer o diagnóstico e prognóstico das doenças 

cardíacas, principalmente as cardiomiopatias em humanos, cães e gatos (YONEZAWA et al., 

2009). Os principais marcadores bioquímicos utilizados são os peptídeos natriuréticos atriais 

(ANP) e cerebrais (BNP), além das troponinas cardíacas (YONEZAWA et al., 2009). Estes 

peptídeos têm sido indicados como possíveis marcadores de doenças cardíacas, como 

insuficiência cardíaca congestiva (ASANO et al., 1999), cardiomiopatia dilatada (TANAKA 

et al., 1994) e cardiomiopatia hipertrófica (FAHY et al., 1996); as troponinas são marcadores 

altamente específicos de injúria celular (GODOY et al., 1998), que atualmente são 

consideradas como os preferíveis de injúria cardíaca (O’BRIEN, 2008). A desmina também 

desempenha um papel importante no funcionamento normal do miocárdio (Janus et al., 

2016), e apresenta um padrão de marcação específico para o desarranjo das fibras musculares 

cardíacas (D’AMATI et al., 1992; HAYMAN et al., 2000). Adicionalmente, diversas 

pesquisas ainda estão sendo desenvolvidas na tentativa de estabelecer padrões histológicos 

que auxiliem no diagnóstico e estabelecimento do prognóstico. Em casos de morte súbita, o 
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exame anatomopatológico é fundamental no diagnóstico das cardiomiopatias como causa de 

óbito em humanos e animais (RADU et al., 2012). 

No Brasil são raros os trabalhos publicados sobre as doenças cardiovasculares em cães 

e gatos, e os dados epidemiológicos, patológicos e imuno-histoquímicos das principais 

doenças deste sistema são escassos. Desta maneira, acredita-se que a determinação da 

frequência das doenças cardiovasculares de cães e gatos diagnosticados pelo Setor de 

Patologia Veterinária da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) através 

da análise patológica e imuno-histoquímica faz-se essencial para a melhor compreensão 

destas doenças. Estas informações podem ser úteis para a otimização de medidas de 

prevenção, tratamento e diagnóstico. Dessa forma, este trabalho teve os seguintes objetivos: 

(1) determinar a frequência e os tipos de cardiomiopatias diagnosticadas em gatos através da 

análise das características macroscópicas e microscópicas; (2) descrever as características 

patológicas e imuno-histoquímicas cardiovasculares em gatos com hipertrofia cardíaca e 

diagnósticos de neoplasmas das glândulas endócrinas concomitantes; (3) descrever as 

características patológicas e imuno-histoquímicas cardiovasculares observadas em cães com 

feocromocitomas, e (4) determinar os dados epidemiológicos e patológicos de cães 

acometidos por doenças congênitas cardiovasculares no SPV-UFRGS.  

. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Estruturas e funções cardiovasculares 

O coração é um órgão cônico e muscular que nos mamíferos caracteriza-se por uma 

bomba de quatro câmaras e quatro válvulas. Anatomicamente, o coração se localiza no 

interior da cavidade torácica, especificamente na região do mediastino (OCARINO et al., 

2016). O sistema vascular é subdividido em segmentos arterial, capilar, venoso e linfático 

(MILLER; GAL, 2017). O sistema cardiovascular é constituído por estruturas que 

proporcionam o bombeamento, o transporte e a distribuição de substâncias essenciais à 

demanda metabólica do organismo. As principais funções do sistema cardiovascular são: 

distribuir oxigênio e remover o gás carbônico e os metabólitos dos tecidos, distribuição de 

hormônios, manter o fluxo sanguíneo para os tecidos, além da manutenção da 

termorregulação (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL, 

2017).  

Nos mamíferos, o coração é constituído por átrios direito e esquerdo e ventrículos 

direito e esquerdo, além das válvulas atrioventriculares (mitral e tricúspide) e semilunares 

(aórtica e pulmonar) (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; 

GAL, 2017). As válvulas atrioventriculares são suportadas por cordas tendíneas e músculos 

papilares dos ventrículos, e tem a função de permitir o fluxo sanguíneo dos átrios para os 

ventrículos e evitar o refluxo. As válvulas semilunares pulmonar e aórtica permitem o fluxo 

para a artéria pulmonar e aorta, respectivamente, além de evitar o refluxo para os ventrículos 

(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Esse órgão é formado por três túnicas, no qual o 

endocárdio corresponde a camada mais interna, o miocárdio a média e a externa representada 

pelo epicárdio (OCARINO et al., 2016). Toda a superfície da cavidade pericárdica é coberta 

pelo mesotélio. Estruturalmente, o coração contém quatro vasos sanguíneos principais: aorta, 

artéria pulmonar, veia cava e veia pulmonar (MILLER; GAL, 2017). O coração está dentro 

de um saco fibroelástico chamado pericárdio, que contém discreta quantidade de fluído 

seroso que lubrifica que possibilita o deslizamento entre as porções visceral e parietal durante 

os movimentos de sístole e diátole (ROBINSON; ROBINSON, 2016). O peso do coração 

varia com a espécie, estado nutricional, idade, nível de aptidão do animal e sexo, porém a 

média varia de 0,3 a 0,8% do peso corporal em animais jovens e adultos (ROBINSON; 

ROBINSON, 2016). O bombeamento mecânico é composto de contração (sístole) e 

relaxamento (diástole) que deve ser precedida por um processo eletrofisiológico que resulta 

em contrações musculares (MILLER; GAL, 2017). O coração apresenta um sistema 

especializado de atividade elétrica responsável pela contração do músculo cardíaco. Esse 
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sistema é caracterizado por um sistema autônomo e especializado representado pelos nodos 

sinoatrial e atrioventricular, feixes de His e fibras de Purkinje (OCARINO et al., 2016; 

MILLER; GAL, 2017). 

O miocárdio consiste em células musculares estriadas (miócitos cardíacos ou 

cardiomiócitos), que são rodeadas por uma estrutura de tecido conjuntivo bem vascularizada. 

As células do músculo cardíaco podem ser divididas em duas populações: os miócitos e as 

fibras especializadas do sistema de condução (MILLER; GAL, 2017). Os miócitos estão 

intimamente unidos por meio de junções intercelulares complexas (discos intercalares).  Cada 

cadiomiócito consiste em um único núcleo central; mitocôndria; abundantes elementos 

contráteis (miofibrilas); retículo sarcoplasmático; e a membrana celular (sarcolema) e túbulos 

T necessários para a condução do impulso (ROBINSON; ROBINSON, 2016). O citoplasma 

(sarcoplasma) dos miócitos é amplamente preenchido pelas proteínas contráteis organizadas 

em sarcômeros, as unidades contráteis repetidas da miofibrila, compostos predominantemente 

de actina, miosina, tropomiosina e troponina. A aparência estriada é o resultado da 

organização do sarcômero em bandas (MILLER; GAL, 2017). 

As características morfológicas das células musculares cardíacas que formam tecidos 

de condução especializados variam em diferentes locais e entre as espécies animais, mas 

geralmente são células musculares nodais finas e ramificadas com miofibrilas escassas 

separadas por tecido conjuntivo altamente vascularizado. As fibras de Purkinje são 

diferenciadas por seus grandes diâmetros e sarcoplasma eosinofílico pálido abundante, rico 

em glicogênio e pobre em miofibrilas (MILLER; GAL, 2017). 

O sistema vascular pode ser dividido em um sistema de entrega (o sistema arterial), 

uma rede de troca (a microcirculação) e um sistema de remoção (os sistemas venoso e 

linfático) (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A superfície luminal de todos os vasos é 

revestida por células endoteliais cobrindo a lâmina basal. As paredes dos vasos são divididas 

em três camadas ou túnicas: íntima, média e adventícia (MILLER; GAL, 2017). 

 

2.2 Principais doenças cardiovasculares não infecciosas de cães e gatos 

2.2.1 Alterações congênitas do sistema cardiovascular 

As alterações congênitas do coração e dos grandes vasos (ACCGV) são definidas 

como defeitos morfológicos associados ao nascimento (MACDONALD, 2006), e são as 

anomalias congênitas mais frequentes dos animais domésticos (OCARINO et al., 2016). 

Diversos processos estão envolvidos na patogênese dessas alterações, como agentes tóxicos, 

físicos ou nutricionais (MILLER; GAL, 2017), porém em cães, são frequentemente 
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hereditários (ROBINSON; ROBINSON, 2016). Cães com raça são os mais acometidos 

(OLIVEIRA et al., 2011), e isto provavelmente ocorre por questões de consanguinidade das 

raças. A gravidade dos sinais clínicos depende do grau da lesão, desta maneira, os indivíduos 

acometidos podem rapidamente apresentar sinais clínicos de insuficiência cardíaca ou morte 

súbita, ou podem chegar à idade adulta mesmo com deficiência funcional (OCARINO et al., 

2016). As ACCGV podem ser derivadas de falhas no fechamento das comunicações 

cardiovasculares fetais, como a persistência do ducto arterioso e defeitos nos septos atrial e 

interventricular; falhas no desenvolvimento valvular normal, como a estenose pulmonar e 

subaórtica; mau posicionamento de grandes vasos, como a persistência do arco aórtico direito 

e outras anomalias (MILLER; GAL, 2017). O reconhecimento precoce das ACCGV é de 

grande importância, pois fornece um prognóstico favorável, visto que algumas anomalias 

podem ser corrigidas cirurgicamente (DARKE, 1989; OLIVEIRA et al., 2011). Em cães os 

principais defeitos cardiovasculares identificados são: persistência do ducto arterioso, 

estenose pulmonar e subaórtica, e persistência do arco aórtico direito (MILLER; GAL, 2017). 

Em gatos, defeito do septo interventricular e displasia valvular são as condições mais 

frequentes (TIDHOLM et al., 2015). 

A persistência do ducto arterioso é a alteração congênita mais comum em animais 

domésticos (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016), e em cães, ocorre 

principalmente em fêmeas (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011; MILLER; GAL, 

2017). Macroscopicamente observa-se comunicação entre a aorta e a artéria pulmonar, sem a 

formação do ligamentum arteriosum com desvio de sangue do lado esquerdo para o direito 

(TIDHOLM, 1997; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; 

GAL, 2017), com consequente com dilatação da aorta e artéria pulmonar e hipertrofia das 

câmaras cardíacas. Há também dilatação atrial esquerda, devido ao aumento do fluxo 

sanguíneo oriundo dos pulmões (OCARINO et al., 2016). 

O defeito no septo atrial, também denominado de persistência do forame oval, está 

relacionado com a não oclusão do forame oval após o nascimento do animal (OCARINO et 

al., 2016). À necropsia identifica-se um orifício de diâmetro variado comunicando os dois 

átrios com consequente dilatação do ventrículo direito (TIDHOLM, 1997). A principal 

consequência é o fluxo excessivo do átrio esquerdo para o direito, com sobrecarga de volume 

resultante no ventrículo direito e pressão venosa central elevada. Entretanto, as consequências 

do defeito irão depender do tamanho do orifício presente (ROBINSON; ROBINSON, 2016; 

MILLER; GAL, 2017).  

O septo interventricular é constituído pelo desenvolvimento das porções membranosa 



12 
 

e muscular, que cursa com a oclusão da comunicação entre os dois ventrículos. A não oclusão 

resulta no defeito do septo interventricular (OCARINO et al., 2016). Essa lesão é uma das 

principais ACCGV observadas em gatos (TIDHOLM et al., 2015; ROBINSON; 

ROBINSON, 2016). Na necropsia visualiza-se um orifício de tamanho variado no septo 

interventricular (TIDHOLM, 1997), com envolvimento predominante da porção 

membranosa, com consequente hipertrofia excêntrica do ventrículo esquerdo e hipertrofia 

concêntrica do ventrículo direito. Embora esse defeito ocorra mais comumente como uma 

alteração isolada, em muitas ocasiões observa-se uma combinação de defeitos, como ocorre 

na tetralogia de Fallot ou na persistência do ducto arterioso (ROBINSON; ROBINSON, 

2016; MILLER; GAL, 2017). 

Os principais defeitos relacionados com falhas no desenvolvimento valvular normal 

são a estenose pulmonar e subaórtica, e são considerados defeitos relativamente comuns em 

cães (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; 

ROBINSON, 2016). A estenose pulmonar é mais comumente identificada em machos 

(TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011) e tem caráter hereditário (ou suspeita) em 

diversas raças caninas, como Beagle, Bulldog inglês, Bulldog francês e Chihuahua 

(OLIVEIRA et al., 2011; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Macroscopicamente, identifica-

se estreitamento do lúmen da artéria pulmonar, devido à camada espessa de tecido conjuntivo 

fibroso abaixo das válvulas semilunares pulmonares, com consequente hipertrofia concêntrica 

do ventrículo direito e dilatação da artéria pulmonar, presentes devido ao aumento da pós-

carga (TIDHOLM, 1997; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A 

estenose subaórtica é uma alteração congênita frequente em cães com caráter hereditário em 

algumas raças, como Pastor Alemão, Boxer, Weimaraner, Golden Retriever, Bull terrier 

inglês (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; 

ROBINSON, 2016). À necropsia, identifica-se uma camada espessa de fibrose no ventrículo 

esquerdo abaixo das válvulas semilunares aórticas (TIDHOLM, 1997). O aumento da pós-

carga no ventrículo esquerdo e o fluxo pós-estenótico turbulento produzem hipertrofia 

concêntrica compensatória do ventrículo envolvido e dilatação pós-estenótica da aorta. 

Histologicamente, o endocárdio acometido pode apresentar proliferação de tecido conjuntivo 

fibroso, deposição de mucina e metaplasia cartilaginosa (OCARINO et al., 2016; 

ROBINSON; ROBINSON, 2016). 

A persistência do arco aórtico direito é uma anomalia conhecida em cães e ocorre 

devido à persistência do quarto arco aórtico direito em vez do quarto arco aórtico esquerdo. A 

aorta se desenvolve a partir do quarto arco aórtico esquerdo em condições normais, fazendo 
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com que ela e o ducto arterioso fiquem do mesmo lado da traqueia e do esôfago. No defeito, 

o arco aórtico direito é quem se desenvolve, e a aorta fica então situada à direita do esôfago e 

da traqueia. Com a aorta nesta posição, o canal arterial (ligamento arterial), passa da aorta 

para a artéria pulmonar, envolve o esôfago e o comprime a traqueia, o que causa a dilatação 

da porção cranial esofágica (megaesôfago) e regurgitação (OCARINO et al., 2016; 

ROBINSON; ROBINSON, 2016). Broncopneumonia por aspiração pode ser visualizada em 

cães com este defeito, e isso pode estar relacionado com a dificuldade de deglutição, 

decorrente a dilatação esofágica presente nessa alteração (MILLER; GAL, 2017). 

 Outras ACCGV importantes na rotina clínica e laboratorial de cães e gatos são: 

tetralogia de Fallot, fibroelastose endocárdica e displasia valvular (TIDHOLM, 1997). A 

tetralogia de Fallot é caracterizada por quatro defeitos distintos do coração: dextroposição da 

aorta, defeito do septo ventricular, estenose da artéria pulmonar e hipertrofia ventricular 

direita consequente da sobrecarga de pressão (TIDHOLM, 1997; OCARINO et al., 2016; 

ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL, 2017). A lesão primária na tetralogia de 

Fallot é a obstrução ao fluxo do ventrículo direito (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A 

intensidade de cada lesão determina a sua gravidade, entretanto, é um defeito frequentemente 

letal em cães e gatos, com morte logo após o nascimento. Sabe-se que a tetralogia de Fallot é 

uma consequência da alteração no septo interventricular e ao deslocamento do septo atrial, 

que gera superposição da aorta e obstrução do fluxo sanguíneo direito. A principal alteração 

fisiológica é o fato de aproximadamente 75% do sangue ser desviado dos pulmões e não ser 

oxigenado (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL, 

2017). A fibroelastose endocárdica é uma alteração observada mais comumente em gatos das 

raças Siamês e Burmês. À macroscopia, o endocárdio encontra-se difusamente esbranquiçado 

e espesso, devido a proliferação de tecido fibroelástico, principalmente no ventrículo 

esquerdo. As lesões no gato ocorrem nas primeiras semanas de vida e podem cursar com 

sinais de insuficiência cardíaca. Embora sua etiologia seja desconhecida, a degeneração das 

fibras de Purkinje tem sido considerada um importante fator na ocorrência da lesão 

(OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL, 2017). A 

displasia da válvula atrioventricular direita é um dos defeitos mais frequentes de gatos 

(ROBINSON; ROBINSON, 2016) e macroscopicamente, observa-se espessamento focal ou 

difuso dos folhetos (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; 

GAL, 2017). 
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2.2.2 Cardiomiopatias em gatos 

Cardiomiopatia é uma alteração cardíaca na qual a anormalidade primária se encontra 

no miocárdio (KIENLE, 2008). As cardiomiopatias são doenças cardíacas progressivas 

importantes em gatos, e que se assemelham à apresentação da doença em humanos 

(MILLER; GAL, 2017). Atualmente, na medicina humana, definiram-se estas patologias 

como um grupo diverso de doenças do músculo cardíaco, em que o miocárdio se encontra 

estrutural e funcionalmente alterado, na ausência de hipertensão, doenças das artérias 

coronárias e defeitos cardíacos congênitos (ELLIOTT et al., 2008). São consideradas umas 

das mais importantes causas de insuficiência cardíaca em animais domésticos, também 

relacionadas à morte súbita (OLSEN; ALLEN, 2001), e são classificadas em primárias 

(idiopáticas), quando a origem ou a suspeita é genética, ou secundárias, de causa conhecida 

que não seja genética (FERASIN et al., 2003; ROBINSON; ROBINSON, 2016; OCARINO 

et al., 2016; MILLER; GAL, 2017). São subdivididas em três tipos morfológicos: 

cardiomiopatia hipertrófica (CMH), dilatada (CMD) e restritiva (CMR) (ROBINSON; 

ROBINSON, 2016).  

 A CMH caracteriza-se por hipertrofia acentuada do miocárdio com consequente 

diminuição da câmara ventricular (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 

2016). Sua etiologia é desconhecida, contudo suspeita-se de um caráter autossômico 

recessivo (MILLER; GAL, 2017). Alterações endócrinas ou hipertensão também podem estar 

envolvidas na patogênese da forma secundária (LIU et al., 1984; ROBINSON; ROBINSON, 

2016).  Gatos com CMH podem apresentar-se sintomáticos ou assintomáticos, ou 

desenvolvem sinais clínicos após um evento estressante (DUNN et al., 2001). Em muitas 

ocasiões, verifica-se tromboembolismo, consequente da obstrução na bifurcação da artéria 

aorta em artérias ilíacas internas (OCARINO et al., 2016). Os gatos normalmente mantêm-se 

assintomáticos até que a doença evolua gravemente (MACDONALD et al., 2008). O 

diagnóstico deve ser baseado em um histórico familiar, principalmente nas raças com 

transmissão hereditária estabelecida, como Maine Coons e Ragdolls (MEURS et al., 2005), 

avaliação clínica e através do exame ecocardiográfico (HSU et al., 2009). Em muitos casos 

ocorre morte súbita, e a necropsia torna-se fundamental para o diagnóstico da doença 

(OLSEN; ALLEN, 2001).  

Macroscopicamente observa-se espessamento de ventrículo esquerdo, septos e 

músculos papilares com consequente redução da câmara cardíaca (ROBINSON; 

ROBINSON, 2016). Na microscopia, as lesões são caracterizadas por cardiomiócitos 

hipertrofiados, fibras com um arranjo entremeado em vez de paralelo, além de alterações 
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degenerativas dos cardiomiócitos associados à proliferação de tecido conjuntivo fibroso 

intersticial (D’AMATI et al., 1992; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 

2016). 

A CMD é caracterizada pela dilatação das quatro câmaras cardíacas (MILLER; GAL, 

2017). Em gatos tem sido associada à deficiência de taurina (OCARINO et al., 2016), porém, 

a suplementação desse aminoácido na ração resultou em redução nos casos da CMD na 

população felina (MILLER; GAL, 2017). As lesões microscópicas podem ser inespecíficas, 

discretas ou ausentes, e são caracterizadas por fibrose intersticial, infiltração de adipócitos, 

degeneração de miócitos, incluindo a ocorrência do padrão conhecido como “fibras 

onduladas” (MILLER; GAL, 2017). 

A CMR é caracterizada pela restrição do enchimento e da distensão ventricular devido 

à presença de acentuada quantidade de tecido fibroso localizado no endocárdio, 

principalmente do ventrículo esquerdo (OCARINO et al., 2016). Sua etiologia é 

desconhecida (FOX, 2004), porém pesquisadores sugerem que a CMR seja uma 

consequência de uma endomiocardite causada principalmente por Bartonella sp. 

(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Duas formas básicas são descritas no homem e 

consequentemente relatadas em gatos: a forma miocárdica e endocárdica, e são caracterizadas 

microscopicamente por acentuada fibrose (KIMURA et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 

2016). 

As cardiomiopatias que apresentam causas conhecidas não genéticas são classificadas 

como secundárias (FERASIN et al., 2003; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Gatos com 

hipertireoidismo e hipertensão sistêmica podem apresentar hipertrofia cardíaca concêntrica, 

uma condição geralmente resultante da presença de hiperplasia ou adenoma de tireoide, e é 

reversível no retorno ao eutireoidismo (ROBINSON; ROBINSON, 2016).  

 

2.2.3 Cardiomiopatia dilatada em cães 

A cardiomiopatia mais comumente diagnosticada em cães é a cardiomiopatia dilatada, 

caracterizada pela dilatação das câmaras cardíacas e disfunção sistólica e diastólica, no qual 

pode evoluir para uma insuficiência cardíaca congestiva (BORGARELLI et al., 2001; 

TIDHOLM et al., 2001). A doença acomete cães jovens a meia-idade, especialmente de raças 

grandes, como Boxer, São Bernardo, Doberman pinscher, Wolfhound irlandês e Dogue 

alemão (TIDHOLM et al., 2001; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A etiologia geralmente 

não é estabelecida; no entanto, várias causas foram propostas, incluindo fatores genéticos, 

tóxicos, deficiências nutricionais, distúrbios metabólicos, anormalidades imunológicas e 
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doenças infecciosas (TIDHOLM et al., 2001; TIDHOLM; JÖNSSON, 2005; ROBINSON; 

ROBINSON, 2016).  

Os sinais clínicos são caracterizados por tosse, depressão, dispneia, perda de peso, 

síncope e polidipsia. A apresentação clínica inclui sinais de insuficiência cardíaca congestiva 

do lado esquerdo ou biventricular, como dispneia causada por edema pulmonar e/ou efusão 

pleural e distensão abdominal, consequente da ascite (TIDHOLM; JÖNSSON, 1997; 

TIDHOLM; JÖNSSON, 2005). A cardiomiopatia dilatada pode ocorrer sem sinais evidentes 

ou causar morte súbita em cães (ROBINSON; ROBINSON, 2016). Cardiomegalia, congestão 

venosa pulmonar e edema pulmonar são os principais achados nos exames radiográficos 

(TIDHOLM; JÖNSSON, 2005). 

À macroscopia, todas as câmaras, principalmente o ventrículo esquerdo, estão 

acentuadamente dilatadas (TIDHOLM; JÖNSSON, 1997). Histologicamente, a lesão 

característica é o aspecto ondulado das miofibras (TIDHOLM et al., 2001; TIDHOLM; 

JÖNSSON, 2005). O diagnóstico etiológico ante mortem é difícil, e o prognóstico em cães é 

reservado (BORGARELLI et al., 2001; TIDHOLM et al., 2001). 

 

2.2.4 Cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito  

A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito é uma variante da 

cardiomiopatia dilatada, é uma doença miocárdica de caráter hereditário, comumente 

identificada em cães da raça Boxer, que está associada com alta morbidade e risco de morte 

súbita (BASSO et al., 2004; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Arritmias ventriculares, 

síncope, taquipneia e evolução para insuficiência cardíaca são os principais sinais clínicos 

identificados. Dilatação ventricular direita é o achado macroscópico mais importante 

(BASSO et al., 2004; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Nesta condição, observa-se 

microscopicamente, infiltração de tecido fibro gorduroso entre os cardiomiócitos, que gera 

um consequente desarranjo do sistema de condução elétrico cardíaco (BASSO et al., 2004; 

TIDHOLM; JÖNSSON, 2005; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Em gatos, a condição foi 

descrita e apresenta achados clínicos e patológicos semelhantes aos descritos em humanos e 

cães (FOX et al., 2000). 

 

2.2.5 Endocardiose 

A endocardiose, também denominada de degeneração mixomatosa valvular, é uma 

importante doença de cães idosos. É considerada a lesão cardiovascular mais comum na 

espécie canina, com uma frequência de 75% de todas as doenças cardiovasculares em cães 
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(HAGGSTROM et al., 2009; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; OCARINO et al., 

2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A prevalência da doença está correlacionada com a 

idade e raça (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). Estudos descrevem predisposição das 

raças toy, pequenas e médias, especialmente machos (BUCHANAN, 1977; AUPPERLE et 

al., 2009; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Essa condição ocorre 

mais frequentemente na válvula mitral (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 

2016).  

A etiopatogenia não é totalmente esclarecida, entretanto, ocorre deposição de 

glicosaminoglicanos associada à degeneração do colágeno da válvula, decorrente de herança 

poligênica (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Dada a natureza 

genética em algumas raças, a origem do aumento da tensão de tração nas válvulas pode ser o 

resultado da arquitetura anormal do complexo valvular (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A 

patogênese inclui atividade proliferativa atípica, metabólica e enzimática de células 

endoteliais e estromais, resultando em uma diferenciação de células estromais em 

miofibroblastos e no acúmulo de mucopolissacarídeos, colágeno e fibras elásticas 

(BUCHANAN, 1977; KOGURE, 1980). 

A válvula mitral é a mais comumente afetada (ROBINSON; ROBINSON, 2016) e 

macroscopicamente encontram-se encurtadas, firmes, esbranquiçadas e com a superfície lisa 

e brilhante, consequente do espessamento nodular. À histologia, visualiza-se deposição do 

tecido conjuntivo mixomatoso, no qual substitui a camada esponjosa da válvula (AUPPERLE 

et al., 2009; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A arteriosclerose 

coronária intramural e necrose com consequente proliferação de tecido conjuntivo fibroso são 

comumente identificadas no miocárdio associada à hipertrofia ventricular esquerda 

(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Em alguns casos identifica-se regurgitação na forma de 

estrias e placas focais elevadas de fibrose subendocárdica nos átrios (“lesões em jato”), além 

de rupturas atriais. Essas rupturas podem levar ao hemopericárdio. Pesquisadores relatam 

ainda, que a endocardiose está associada a dano endotelial intenso e proliferação 

concomitante de miofibroblastos ativados subjacentes (HAN et al., 2013). 

As consequências da endocardiose irão depender da intensidade do processo. Quando 

a lesão é discreta, não ocorre alteração significativa da função cardiovascular e é considerada 

um achado incidental (OCARINO et al., 2016). Nessas ocasiões, a doença não progride para 

insuficiência cardíaca congestiva (BORGARELLI et al., 2008); entretanto, se o processo 

degenerativo for intenso, ocorrem alterações funcionais da válvula e pode-se desenvolver 

insuficiência cardíaca (OCARINO et al., 2016). O tempo de sobrevida nos pacientes que 



18 
 

evoluem para insuficiência cardíaca congestiva pode estar relacionado aos cuidados dos 

tutores, tratamento adequado, complicações cardiovasculares e presença de outras doenças 

concomitantes (BORGARELLI et al., 2008; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). 

Clinicamente, o sopro esquerdo sistólico em uma raça predisposta é fortemente sugestivo de 

endocardiose, porém, a confirmação ecocardiográfica é necessária para excluir outras 

doenças cardiovasculares (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).  

 

2.2.6 Necrose e degeneração miocárdicas 

2.2.6.1 Cardiotoxicose induzida por doxorrubicina 

A doxorrubicina é um agente antineoplásico usado no tratamento de diversas 

neoplasias em cães, entretanto, o principal efeito colateral da doxorrubicina é a toxicidade 

cardíaca, sendo esta a principal limitação para seu uso (SOUZA et al., 2009; ROBINSON; 

ROBINSON, 2016). A cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode ser classificada em 

aguda, crônica ou tardia (SOUZA et al., 2009; RAJ et al., 2014). A aguda ocorre na primeira 

semana após a administração do fármaco, a crônica até um ano após o término do tratamento 

e a tardia se desenvolve anos após a conclusão da terapia (RAJ et al., 2014). A cardiotoxicose 

aguda parece ser mediada por lesão peroxidativa ou expressão de citocinas, e a forma crônica 

pode ser causada pela diminuição da síntese proteica e ocorre em cães que receberam doses 

cumulativas. As alterações microscópicas do miocárdio consistem em degeneração vacuolar e 

necrose de cardiomiócitos, atrofia miofibrilar e fibrose (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A 

síndrome que resulta do efeito cardiotóxico da doxorrubicina é clinicamente caracterizada por 

insuficiência cardíaca congestiva, hipotensão, alterações eletrocardiográficas, arritmias e 

morte súbita (HANAI et al., 1996; SILVA; CAMACHO, 2005). 

 

2.2.6.2 Necrose miocárdica induzida por catecolaminas 

Os feocromocitomas funcionais estão associados à ocorrência de alterações 

cardiovasculares relacionadas à secreção excessiva de catecolaminas (EDMONDSON et al., 

2015). A patogênese da cardiomiopatia induzida por catecolaminas é multifatorial e a 

combinação de fatores produz uma variedade de manifestações clínicas e patológicas 

(KASSIM et al., 2008; LANGE; HILLIS, 2012). O mecanismo exato do efeito das 

catecolaminas no miocárdio é desconhecido, porém sugere-se um efeito tóxico direto 

(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Os níveis elevados de catecolaminas e seus produtos 

aumentam a permeabilidade da membrana sarcolemal com aumento de cálcio intracelular e 

consequente necrose dos cardiomiócitos (KASSIM et al., 2008; ADAMEOVA et al., 2009; 
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LANGE; HILLIS, 2012). A hipertensão sistêmica, diminuição da suplementação de oxigênio 

ao miocárdio e hipóxia devido à vasoconstrição arterial coronariana também são fatores 

importantes no desenvolvimento de lesões cardiovasculares (ADAMEOVA et al., 2009; 

LANGE; HILLIS, 2012). Além disso, o excesso de catecolaminas aumenta a frequência 

cardíaca e a força das contrações, aumenta a demanda de oxigênio e hemodinâmica do 

miocárdio, leva ao aumento da pós-carga cardíaca e gera estresse oxidativo (ADAMEOVA et 

al., 2009). A necrose de cardiomiócitos, frequentemente com bandas de contração, fibrose 

intersticial, infiltrado inflamatório e espessamento da parede dos vasos sanguíneos são 

achados histológicos frequentes em pacientes com cardiomiopatias relacionadas ao 

feocromocitoma funcional (KASSIM et al., 2008; JENKINS et al., 2010; MAK; ALLEN, 

2013; MIURA et al., 2017). 

 

2.2.7 Neoplasmas 

Os neoplasmas primários do coração são considerados raros nos animais domésticos, 

porém, metástases com envolvimento do sistema cardiovascular são relativamente comuns 

em cães e gatos (WALTER; RUDOLPH, 1996; MESQUITA et al., 2012; OCARINO et al., 

2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Neoplasmas 

cardíacos primários são identificados mais em cães do que gatos, acometem animais de meia-

idade e de raças grandes, sem predileção sexual evidente (AUPPERLE et al., 2007; 

MESQUITA et al., 2012). Os sinais clínicos são muito variáveis, o que pode dificultar o 

diagnóstico clínico (KISSEBERTH, 2001). Frequentemente o quadro clínico está relacionado 

com a localização anatômica do neoplasma e não com sua classificação histológica. Sopros e 

arritmias são sinais cardíacos que podem ser identificados através do exame físico 

(KISSEBERTH, 2001; AUPPERLE et al., 2007). 

O hemangiossarcoma é um neoplasma maligno derivado das células endoteliais, 

considerado o neoplasma primário do coração mais frequente em cães e geralmente acomete 

o átrio direito (WALTER; RUDOLPH, 1996; WARE; HOPPER, 1999; OCARINO et al., 

2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Metástases no 

coração também ocorrem em casos que o sítio primário é originado no baço ou pele 

(OCARINO et al., 2016). Origem multicêntrica também é identificada em alguns casos. 

(MESQUITA et al., 2012). À macroscopia, são caracterizados por nódulos não delimitados e 

irregulares, vermelhos escuros, friáveis e com aspecto sanguinolento (OCARINO et al., 

2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). À histologia, 

observa-se proliferação de células endoteliais fusiformes que formam quantidade variável de 
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espaços preenchidos por hemácias e que frequentemente se infiltram entre as miofibras 

cardíacas. O pleomorfismo celular e o índice mitótico são variáveis (COOPER; 

VALENTINE, 2017). Uma consequência importante relatada em casos de hemangiossarcoma 

com acometimento cardíaco é a ruptura do tumor, o que causa hemopericárdio e 

tamponamento cardíaco (OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017).  

Os neoplasmas com origem das fibras musculares estriadas do coração são 

denominados de rabdomioma e rabdomiossarcoma, que são neoplasmas benignos e malignos, 

respectivamente (OCARINO et al., 2016). São considerados neoplasmas raros em cães e 

gatos, portanto, os dados epidemiológicos são escassos e não conclusivos. Os sinais clínicos 

geralmente estão relacionados à disfunção cardíaca, porém, podem ser achados incidentais. 

Macroscopicamente, podem ser únicos ou múltiplos, esbranquiçados a acinzentados, firmes à 

palpação, bem delimitados, porém não encapsulados (COOPER; VALENTINE, 2017). 

Histologicamente, os rabdomiomas cardíacos são caracterizados por proliferação de grandes 

cardiomiócitos com citoplasma amplo eosinofílico e vacuolizado, núcleo grande com um ou 

dois nucléolos. Não são observadas figuras de mitose, entretanto, células binucleadas podem 

ser identificadas (OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Pesquisadores 

sugerem ainda que os rabdomiomas podem ser considerados hamartomas e não uma 

neoplasia. As células neoplásicas do rabdomiossarcoma são pleomórficas, redondas a 

fusiformes e com mitoses evidentes (COOPER; VALENTINE, 2017). 

Os quimiodectomas são neoplasmas dos órgãos receptores que estão localizados na 

carótida e aorta, junto à base do coração (OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 

2017). Embora se localizem externamente ao coração, os tumores do corpo aórtico e 

carotídeo são importantes devido à sua estreita proximidade com a base do coração e por suas 

consequências acometem principalmente o sistema cardiovascular. Estes tumores são 

incomuns em gatos e um pouco mais frequentes em cães (OCARINO et al., 2016; COOPER; 

VALENTINE, 2017). Os cães acometidos são idosos, e os machos parecem ter uma 

frequência maior quando comparado com as fêmeas (COOPER; VALENTINE, 2017). As 

raças braquiocefálicas apresentam uma predisposição considerável para o desenvolvimento 

provavelmente devido ao fator genético associado ao esforço respiratório crônico 

(OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Macroscopicamente, esses 

tumores podem ser caracterizados por nódulos únicos ou múltiplos, apresentam tamanhos 

variados, são esbranquiçados, firmes à palpação e estão localizadas na adventícia da aorta, 

próximo à inserção do saco pericárdico na base do coração (MESQUITA et al., 2012; 

OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Histologicamente, as células 
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neoplásicas são cuboidais a poliédricas, dispostas em ninhos separados por discreto a 

moderado estroma de sustentação. As células frequentemente apresentam citoplasma 

eosinofílico finamente granular e núcleo central, com um pleomorfismo acentuado 

(MESQUITA et al., 2012; COOPER; VALENTINE, 2017). Os animais podem apresentar 

sinais clínicos de descompensação cardíaca ou dificuldade de deglutição, devido à 

compressão do esôfago (AUPPERLE et al., 2007; OCARINO et al., 2016). O principal 

diagnóstico diferencial é o carcinoma ectópico de tireoide, em razão da localização 

semelhante (WALTER; RUDOLPH, 1996). Quando a análise histológica não é suficiente 

para o diagnóstico definitivo, a técnica de imuno-histoquímica auxilia na confirmação do 

diagnóstico com a utilização de anticorpos neuroendócrinos, como a cromogranina A e 

ausência imunorreação para tireoglobulina (MESQUITA et al., 2012; COOPER; 

VALENTINE, 2017). 

Outros neoplasmas primários do sistema cardiovascular menos frequentes e relatados 

em cães e gatos incluem: fibroma e fibrossarcoma (LOMBARD; GOLDSCHMIDT, 1980; 

MADARAME et al., 2004), mesotelioma (OCARINO et al., 2016), mixoma (MESQUITA et 

al., 2012), neurofibroma e neurofibrossarcoma (AUPPERLE et al., 2007; OCARINO et al., 

2016), osteossarcoma (WARMAN et al., 2006), tumor de células granulares (SANFORD et 

al., 1984) e tumor mesenquimal misto (MACHIDA et al., 2003). 

Em relação às metástases, o linfoma é o principal neoplasma metastático que acomete 

o coração de cães e gatos, e tem origem de qualquer tecido linfoide do organismo 

(MESQUITA et al., 2012; OCARINO et al., 2016). Os linfócitos neoplásicos podem invadir 

o miocárdio, com formação de áreas nodulares focais ou múltiplas, que podem ser 

delimitadas ou difusas, de coloração brancacenta e consistência friável a firme. Dependendo 

da extensão, o linfoma cardíaco pode causar morte por insuficiência cardíaca (OCARINO et 

al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Outros tumores como os carcinomas mamários e 

pulmonares, comumente geram metástases para o coração (AUPPERLE et al., 2007). 

 

2.3 Marcadores imuno-histoquímicos utilizados no sistema cardiovascular 

São utilizados diversos marcadores funcionais e bioquímicos na tentativa de 

estabelecer o diagnóstico e prognóstico das doenças cardíacas, principalmente as 

cardiomiopatias em humanos, cães e gatos. Os principais marcadores bioquímicos utilizados 

são os peptídeos natriuréticos atriais (ANP) e cerebrais (BNP), além das troponinas cardíacas 

(YONEZAWA et al., 2009).  

O peptídeo natriurético atrial (ANP) e o peptídeo natriurético tipo B, ou também 
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denominado cerebral (BNP) são sintetizados a partir de precursores, proANP e proBNP, que 

são armazenados em grânulos do tecido atrial e em miócitos ventriculares, respectivamente 

(SISSON, 2004). São hormônios sintetizados pelos cardiomiócitos e responsáveis pela 

regulação da homeostase e da pressão arterial (MARTINEZ-RUMAYOR et al., 2009). Estes 

peptídeos têm sido indicados como possíveis marcadores de doenças cardíacas, como 

insuficiência cardíaca congestiva (ASANO et al., 1999), cardiomiopatia dilatada (TANAKA 

et al., 1994) e cardiomiopatia hipertrófica (FAHY et al., 1996). Os principais efeitos 

biológicos produzidos incluem a estimulação da natriurese e diurese, vasodilatação e inibição 

do sistema renina-angiotensina-aldosterona (HALL, 2005; BLAKE, 2018). A síntese e 

liberação do BNP pelos cardiomiócitos para a circulação aumentam em resposta ao estresse 

miocárdico causado por sobrecarga de volume, sobrecarga de pressão ou isquemia (BIONDO 

et al., 2003). 

As troponinas cardíacas são proteínas intracelulares que compõem o aparelho contrátil 

do miocárdio e são consideradas marcadores sensíveis e específicos de lesão muscular 

(GODOY et al., 1998). Existem três formas diferentes de troponinas: I (cTnI), T (cTnT) e a 

cTnC. As duas primeiras formas são específicas para lesão miocárdica e diversos 

pesquisadores descrevem o aumento sérico, principalmente da cTnI, em gatos com 

cardiomiopatias primárias e secundárias (CONNOLLY et al., 2003; CONNOLLY et al., 

2005; SANGSTER et al., 2014). Em contraste, a troponina C cardíaca e a esquelética são 

estruturalmente iguais, o que torna esse biomarcador sérico não útil na rotina clínica 

(BLAKE, 2018). 

A desmina desempenha um papel importante no funcionamento normal do miocárdio 

(JANUS et al., 2016), e apresenta um padrão de marcação específico para o desarranjo das 

fibras musculares cardíacas (D’AMATI et al., 1992; HAYMAN et al., 2000).  
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3.1 Artigo 1 

 

Aspectos epidemiológicos e patológicos das cardiomiopatias em gatos no Sul do Brasil 

Artigo publicado no periódico Pesquisa Veterinária Brasileira, volume 40, número 5. 
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3.2 Artigo 2 

 

Caracterização patológica e imuno-histoquímica da hipertrofia cardíaca em gatos com 

neoplasmas endócrinos 

Artigo a ser submetido para o periódico “Journal of Comparative Pathology”.  
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Resumo 

Este trabalho caracterizou os aspectos macro e microscópicos do sistema 

cardiovascular de gatos com neoplasias endócrinas no Sul do Brasil, e avaliou as expressões 

imuno-histoquímicas para os anticorpos peptídeo natriurético tipo B (cerebral) (BNP), 

desmina, e troponina C cardíaca humana (cTnC) no miocárdio ventricular esquerdo. No 

período estudado, foram realizadas 917 necropsias de gatos. Dessas, 39 apresentavam 

diagnósticos de neoplasmas endócrinos, e em 20 gatos foi identificada a hipertrofia cardíaca 

concomitante. Os diagnósticos endócrinos foram: adenoma folicular de tireoide, carcinoma 

folicular de tireoide, adenoma da cortical da adrenal e um caso de lesão endócrina múltipla, 

caracterizada por adenoma de tireoide concomitante ao feocromocitoma. 

Macroscopicamente, o coração estava aumentado e globoso em razão do espessamento do 

miocárdio, com consequente redução da câmara ventricular esquerda. Histologicamente, as 

principais achados foram hipertrofia e desorganização de cardiomiócitos e fibrose. Na 

avaliação IHQ para BNP, mais da metade dos gatos apresentaram marcação moderada nos 

cardiomiócitos. Em relação ao anticorpo cTnC, áreas com diminuição ou ausência de 

marcação em cardiomiócitos foram identificadas na metade dos casos. Na análise para a 

desmina, observou-se em todos os casos áreas multifocais a coalescentes com diminuição 

e/ou ausência da imunoexpressão nos discos intercalares e nas estriações transversais dos 

cardiomiócitos. O uso dos marcadores imuno-histoquímicos BNP, cTnC e desmina serviu 

como uma ferramenta útil para auxiliar na detecção de lesões cardíacas. 

Palavras-chave: felinos, imuno-histoquímica, cardiomiopatia, tireoide, adrenal, BNP, 

troponina, desmina. 
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Introdução 

As cardiomiopatias são consideradas causas importantes de insuficiência cardíaca em 

gatos e são classificadas em primárias (origem ou suspeita genética) ou secundárias (causa 

conhecida e não genética) (Robinson e Robinson, 2016). A hipertrofia do miocárdio é 

comumente observada em gatos com hipertireoidismo, decorrente do neoplasma funcional de 

tireoide, onde se observa autonomia do crescimento celular e aumento de tri-iodotironina (T3) 

e tiroxina (T4) séricos, que causam efeitos diretos e indiretos no sistema cardiovascular (Leav 

et al., 1976; Gerber et al., 1994; Scott-Moncrieff, 2012; Rosol e Meuten, 2017; Robinson e 

Robinson, 2016; Watson et al., 2018; Kormpou et al., 2020). A fisiopatologia exata não é 

totalmente esclarecida e vários mecanismos podem estar envolvidos. Os efeitos cardíacos 

podem ser consequentes do alto débito, induzido em parte por uma maior demanda de 

perfusão tecidual para atender às necessidades de maior metabolismo e aumento do consumo 

periférico de oxigênio, que gera um aumento na contratilidade cardíaca (Liu et al., 1984; 

Salisbury, 1991; Syme, 2007). Ainda, a ação direta do T3 e T4 no miocárdio, aumento do 

número ou afinidade do receptor adrenérgico miocárdico e diminuição da resistência vascular 

periférica, com consequente estimulação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, também 

são descritos como fatores envolvidos na hipertrofia cardíaca em indivíduos com tumores na 

tireoide (Liu et al., 1984;  Kobori et al., 1999; Klein e Ojamaa, 2001; Kahaly e Dillmann, 

2005; Robinson e Robinson, 2016).  

Neoplasmas funcionais na adrenal também podem causar hipertrofia cardíaca 

(Schulman, 2010; Edmondson et al., 2015; Rosol and Meuten, 2017). Os tumores que causam 

elevação dos níveis de aldosterona sérica cursam com hipertensão, pois esse hormônio induz 

à retenção de sódio e água, com consequente expansão de volume, aumento do tônus 

simpático, disfunção endotelial e aumento da resistência vascular sistêmica (MacKay et al., 

1999; Ash et al., 2005; Schulman, 2010; Djajadiningrat-Laanen et al., 2011; Jepson, 2011). A 
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hipertensão contribui para o desenvolvimento da hipertrofia cardíaca, inicialmente 

considerada fisiológica e adaptativa, e ocorre como resultado do aumento da demanda 

cardíaca (Barreto-Chaves et al., 2020). Outra neoplasia das adrenais associada a hipertrofia 

cardíaca é o feocromocitoma. Tumores funcionais podem resultar em produção elevada de 

catecolaminas e seus produtos que estão associados com hipertensão sistêmica, hipóxia 

devido à vasoconstrição arterial coronariana, aumento da frequência cardíaca, aumento da 

pós-carga cardíaca e geração de estresse oxidativo e diminuição da suplementação de 

oxigênio ao miocárdio, acarretando em lesões como hipertrofia e necrose cardíaca (Rona, 

1985; Jiang e Downing, 1990; Jacob et al., 1994; Kassim et al., 2008; Adameova et al., 2009; 

Lange e Hillis, 2012; Edmondson et al., 2015).  

A imuno-histoquímica (IHQ) é uma técnica importante para a detecção de lesões 

cardiovasculares em animais domésticos (Santos et al., 2016). Peptídeos natriuréticos e 

troponinas cardíacas são marcadores funcionais e bioquímicos utilizados para tentar 

estabelecer um diagnóstico e prognóstico das cardiomiopatias, utilizado principalmente em 

humanos, cães e gatos (Yonezawa et al., 2010). Os peptídeos são indicados como marcadores 

em casos de cardiomiopatia hipertrófica (Takemura et al., 1991; Biondo et al., 2003), e as 

troponinas são altamente específicas de lesão dos cardiomiócitos (O’Brien, 2008). A desmina 

também desempenha um papel importante no funcionamento normal do miocárdio (Janus et 

al., 2016), e apresenta um padrão de marcação específico para o desarranjo das fibras 

musculares cardíacas (D’Amati et al., 1992; Hayman et al., 2000). 

A relação entre os neoplasmas endócrinos e as alterações cardiovasculares é descrita na 

literatura humana e veterinária, principalmente em casos de hipertireoidismo, e geralmente 

apresentam uma abordagem clínica e laboratorial através de análises dos biomarcadores 

séricos e exames de imagem (Peterson et al., 1983; Bond et al., 1988; Thoday e Mooney, 

1992; Dillmann, 2010; Sangster et al., 2014; Watson et al., 2018; Barreto-Chaves et al., 
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2020; Kormpou et al., 2020). Entretanto, dados relacionados às alterações patológicas em 

gatos com hipertrofia cardíaca concomitante às alterações endócrinas são escassos (Liu et al., 

1984). Portanto, este trabalho tem como objetivo a caracterização dos aspectos 

macroscópicos e microscópicos do sistema cardiovascular de gatos com neoplasmas 

endócrinos, além de avaliar as expressões imuno-histoquímicas para os anticorpos peptídeo 

natriurético tipo B (cerebral) (BNP), desmina, e troponina C cardíaca humana (cTnC) no 

miocárdio de gatos. 

 

Material e métodos 

Os laudos de necropsias arquivados no Setor de Patologia Veterinária da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul foram revisados no período de janeiro de 2016 a dezembro de 

2019, dos quais foram selecionados os gatos com diagnóstico patológico de neoplasmas 

endócrinos. O banco de dados foi pesquisado por casos com base na combinação de palavras-

chave como “felinos”, “gatos”, “tireoide”, “adrenal”, “neoplasia” e “neoplasia endócrina”. No 

período estudado, foram realizadas 917 necropsias de gatos. Destas, 39 apresentavam 

diagnósticos de neoplasmas endócrinos (32 casos envolvendo a tireoide, seis casos de 

diagnóstico de neoplasma na adrenal, e um caso múltiplo) e em 20 gatos foi identificada a 

hipertrofia cardíaca concomitante. A classificação histológica dos neoplasmas foi 

determinada pelos achados histológicos descritos na literatura e o diagnóstico foi confirmado 

através do resultado prévio da IHQ, com a utilização de anticorpos específicos como 

tireoglobulina para tumores na tireoide e anticorpos neuroendócrinos para casos com 

envolvimento da adrenal (Rosol e Meuten, 2017). O diagnóstico mais comumente descrito 

nos casos com hipertrofia cardíaca foi o adenoma folicular de tireoide (17/20), seguido por 

carcinoma folicular de tireoide (1/20) e adenoma da cortical da adrenal (1/20). Foi 

identificado, ainda, um gato com lesão endócrina múltipla, caracterizada por feocromocitoma 
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e adenoma folicular de tireoide.  

Os dados descritos nos laudos referentes a raça, sexo, idade, pressão arterial sistólica, 

peso corporal, lesões macroscópicas e microscópicas foram revisados e compilados. A 

pressão arterial sistólica foi classificada através do consenso descrito por Acierno et al. 

(2018). A dosagem sérica de T4 total e as concentrações plasmáticas de creatinina e ureia 

foram informadas nas requisições por veterinários clínicos em sete e cinco casos, 

respectivamente. Um gato apresentou a descrição da concentração plasmática de potássio e 

relação aldosterona:renina plasmática na requisição de necropsia. 

Durante a necropsia, o tamanho das tireoides foi pontuado em uma escala semelhante 

aos achados descritos por Norsworthy et al. (2002) e categorizados da seguinte forma: “1”, 

“2”, “3”, “4”, “5” e “6”, as tireoides com ≤ 0,5 cm, 0,75 cm, 1,0 cm, 1,5 cm, 2,0 cm e ≥2,5 

cm de comprimento, respectivamente. Os corações foram pesados em uma balança de 

bancada para avaliar a proporção do peso do coração em relação ao peso corporal, conforme 

os dados descritos por Robinson e Robinson (2016). Amostras de múltiplos órgãos foram 

colhidas e fixadas em formalina a 10% por 48h, emblocadas em parafina e submetidas à 

técnica histológica de hematoxilina e eosina. Secções do ventrículo esquerdo foram 

submetidas à técnica de tricrômico de Masson (TM) para a avaliação do grau de proliferação 

de tecido conjuntivo (fibrose). As lesões histológicas foram avaliadas por dois patologistas e 

classificadas de acordo com a sua intensidade em: (-): não identificada, (+): leve, (++): 

moderada e (+++): acentuado. 

Secções do ventrículo esquerdo foram submetidas à técnica de IHQ para os 

anticorpos: BNP, cTnC e desmina. Controles positivos foram inseridos simultaneamente, e 

consistiam em cortes histológicos do ventrículo e átrio esquerdos de três gatos adultos 

normotensos que apresentaram diagnóstico de politraumatismo na necropsia e não 

apresentavam lesões macroscópicas e microscópicas de endocrinopatia ou distúrbios 
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cardiovasculares evidentes. Como controle negativo, substituiu-se o anticorpo primário por 

um anticorpo irrelevante (Ramos-Vara e Miller, 2014). Também foram inseridas secções do 

ventrículo esquerdo de três gatos com diagnóstico de necropsia prévio de cardiomiopatia 

hipertrófica primária para uso como controle. O coração dos casos controle e de 

cardiomiopatia hipertrófica primária foram submetidos às avaliações macroscópicas e 

microscópicas idênticas aos dos gatos com diagnósticos de neoplasmas endócrinos. Na 

Tabela 1. estão descritos os protocolos imuno-histoquímicos aplicados. A reação IHQ para 

cada anticorpo foi avaliada por dois patologistas e foi utilizada uma avaliação 

semiquantitativa (estimada) da porcentagem de células positivas (BNP) ou com diminuição 

e/ou ausência de marcação (cTnC e desmina), e categorizada em: discreta: 5 a 20%; 

moderada: 21 a 50%; e acentuada: mais de 50% das células. 

Como controle, foram inseridos três gatos com cardiomiopatia hipertrófica primária e 

de três gatos adultos normotensos que apresentaram a causa de morte não relacionada à 

endocrinopatia ou distúrbios cardiovasculares (politraumatismo). Estes gatos foram 

submetidos às avaliações macroscópicas, microscópicas e imuno-histoquímicas idênticas aos 

gatos com diagnósticos de neoplasmas endócrinos. 
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Tabela 1.  

Anticorpos e protocolos imuno-histoquímicos aplicados no coração de gatos com 

neoplasmas de glândulas endócrinas. 

Anticorpo Diluição Recuperação 

antigênica 

Cromógeno 

Peptídeo natriurético 

tipo B (cerebral) 

(ab125269, Abcam, 

Cambridge, Reino 

Unido) 

1:50 
Citrato pH 6.0, panela 

de pressão 125ºC, 3' 

AEC 

(Biocare 

Medical, 

Pacheco, 

CA, EUA) 

Desmina (D33, Dako, 

California, EUA) 

 

1:300 

Tris EDTA pH 9.0, 

micro-ondas, dois 

ciclos de 5' 

 

 

DAB (Dako) 

Troponina C cardíaca 

humana (1AE, 

Novocastra, 

Newcastle, Reino 

Unido) 

1:40 

Tris EDTA pH 9.0, 

panela de pressão 

125ºC, 3' 

 

 

DAB 

AEC: 3-amino-9-etilcarbazol; DAB: 3,3′-diaminobenzidina. 

 

Resultados 

 No período estudado, houveram 20 necropsias de gatos com diagnóstico de 

neoplasmas endócrinos e que apresentavam alteração cardíaca concomitante caracterizada por 

hipertrofia. A idade dos gatos variou de 12 a 21 anos, com a mediana de 15 anos (média de 

15,7 anos). Gatos sem raça definida foram os mais comumente acometidos (16/20), e não foi 

identificada predisposição sexual significativa. Na Tabela 2. estão descritos os tipos de 

neoplasmas, dados clínicos dos gatos, classificação da pressão arterial sistólica, exames 

complementares descritos nas requisições de necropsia e diagnóstico de doença renal crônica 

(DRC), quando presente. 
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Tabela 2.  

Descrição dos dados de gatos com hipertrofia cardíaca concomitante a neoplasma endócrino. 

Caso Diagnóstico Idade 

(anos) 

Raça Sexo Classificação da PAS
§ 

Exame complementar
● 

DRC
† 

1 ACA 17 SRD M Gravemente hipertenso ↑aldosterona; ↓renina e ↓potássio  Não 

2 AFT 15 SRD F Normotenso ↑T4 total Não 

3 AFT 12 SRD M Normotenso NI Não 

4 AFT 13 SRD M Normotenso NI Não 

5 AFT 14 SRD F Normotenso NI Não 

6 AFT 15 SRD F Normotenso NI Não 

7 AFT 15 SRD F Gravemente hipertenso ↑T4 total; ↑ureia e creatinina Sim 

8 AFT 15 SRD F Gravemente hipertenso ↑T4 total Não 

9 AFT 15 SRD M Normotenso ↑T4 total Não 

10 AFT 15 SRD M Gravemente hipertenso ↑ureia e creatinina Sim 

11 AFT 16 SRD F Normotenso NI Não 

12 AFT 16 SRD F Normotenso NI Não 

13 AFT 17 SRD F Não avaliada NI Não 

14 AFT 20 SRD F Gravemente hipertenso ↑ureia e creatinina Sim 
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15 AFT 15 Persa F Hipertenso ↑ureia e creatinina Sim 

16 AFT 21 Persa F Hipertenso ↑T4 total; ↑ureia e creatinina Sim 

17 AFT 12 Siamês M Hipertenso ↑T4 total Não 

18 AFT 16 Siamês F Gravemente hipertenso NI Não 

19 CFT 20 SRD M Hipertenso ↑T4 total Não 

20 LEM
 

14 SRD M Gravemente hipertenso NI Não 

§
PAS: pressão arterial sistólica. Classificação baseada no consenso descrito por Acierno et al. (2018); 

●
Exames complementares 

relacionados a dosagem sérica de T4 total, concentrações plasmáticas de creatinina, ureia e potássio e relação aldosterona:renina 

plasmática; 
†
DRC: doença renal crônica; AFT: adenoma folicular da tireoide; CFT: carcinoma folicular da tireoide; ACA: 

adenoma da cortical da adrenal; LEM: lesão endócrina múltipla (adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma); SRD: sem 

raça definida; M: macho; F: fêmea; NI: não informado.
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Macroscopicamente, o coração dos gatos estava aumentado (Fig 1) em razão do 

espessamento do miocárdio, predominantemente do ventrículo esquerdo, com 

consequente redução da câmara ventricular esquerda (Fig 2). Áreas esbranquiçadas 

discretas a moderadas multifocais no miocárdio do ventrículo esquerdo e septo 

interventricular (Fig 2) foram identificadas em 50% dos casos (10/20). Dilatação do 

átrio esquerdo (9/20), dilatação do átrio direito (7/20) e espessamento do miocárdio do 

ventrículo direito (6/20) também foram visualizados em alguns casos. A proporção do 

peso do coração em relação ao peso corporal variou de 0,39% a 0,99%, com mediana de 

0,63% (média 0,66%). Nos gatos do grupo controle e naqueles com cardiomiopatia 

hipertrófica primária, a mediana da proporção foi de 0,36% e 0,61%, respectivamente. 

 Nos gatos com neoplasmas nas tireoides e com hipertrofia cardíaca (19/20), as 

glândulas estavam aumentadas e de aspecto nodular. Em relação ao tamanho, o escore 

médio avaliado foi “5” (variação na escala entre “4” a “6”), representando um 

comprimento de 1,5 a 4,0 cm. Os nódulos eram bilaterais (10/19) ou unilaterais (9/19), 

de coloração esbranquiçada a marrom escuro e, frequentemente, com pequenos cistos 

adjacentes. Nos outros 12 gatos com neoplasmas de tireoide e sem lesão cardiovascular 

identificada, o escore médio do tamanho das tireoides foi “3”. 

No gato com adenoma cortical da adrenal, foi identificada área nodular bem 

delimitada na cortical da glândula direita, de 1,8 cm de diâmetro, esbranquiçada a 

levemente amarelada e friável. O feocromocitoma foi caracterizado por nódulo na 

adrenal direita de 3,0 cm de diâmetro, que ao corte era esbranquiçado, firme e lobular, 

com áreas multifocais a coalescentes vermelhas e friáveis. 

Cinco gatos apresentaram diagnóstico de DRC, baseado na alta concentração de 

creatinina e ureia plasmáticas e nas alterações patológicas renais. 
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Fig 1. Aspecto macroscópico do coração de um gato com adenoma de tireoide. 

Observa-se coração aumentado. A tireoide esquerda encontra-se aumentada decorrente 

do nódulo esbranquiçado e paratireoide aumentada em um gato com doença renal 

concomitante.  
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Fig 2. Aspecto macroscópico do coração de um gato com adenoma de tireoide. Secções 

transversais do coração com acentuada hipertrofia do miocárdio, principalmente do 

ventrículo esquerdo, com consequente redução do lúmen ventricular. Visualizam-se 

ainda múltiplas áreas esbranquiçadas no miocárdio do ventrículo esquerdo e septo 

interventricular.  

 

Histologicamente, as principais lesões identificadas foram graus variados de 

hipertrofia multifocal dos cardiomiócitos, desarranjo multifocal caracterizado por 

entrelaçamento das miofibras e fibrose multifocal a coalescente intersticial. A fibrose 

corou-se fortemente de azul na técnica de TM (Fig 3). Outros achados histológicos 

encontrados na maioria dos casos incluíram aumento do tamanho e forma do núcleo dos 

cardiomiócitos (cariomegalia), espessamento da parede de vasos sanguíneos multifocal 

no miocárdio e áreas multifocais de necrose de cardiomiócitos caracterizados por 

retração celular, hipereosinofilia e perda das estriações e núcleo ausente ou com 
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condensação da cromatina. Foi identificado infiltrado inflamatório multifocal no 

miocárdio e ocasionalmente no epicárdio, constituído por linfócitos e plasmócitos, com 

ocasionais neutrófilos e macrófagos em 50% dos casos (10/20). Na Tabela 3. estão 

detalhadas as lesões histológicas e suas graduações nos 20 gatos do presente estudo. 

Não foram identificadas diferenças nas alterações macroscópicas e microscópicas 

no coração dos 20 gatos analisados em relação aos tipos de diagnósticos dos neoplasmas 

endócrinos, assim como não foram observadas diferenças nas lesões patológicas em 

relação aos casos de cardiomiopatia hipertrófica primária.  

 

 

Fig 3. Aspectos microscópicos do coração de gatos com hipertrofia cardíaca 

concomitante ao adenoma folicular de tireoide. Observa-se no miocárdio do ventrículo 

esquerdo moderada hipertrofia multifocal dos cardiomiócitos, áreas multifocais de 

entrelaçamento das miofibras e fibrose multifocal intersticial discreta. (HE). Bar, 120 
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μm. No detalhe observa-se discreta fibrose intersticial corada em azul. (TM). Bar, 120 

μm. 



51 
 

Tabela 3.  

Lesões histológicas e graduações das lesões observadas no coração de gatos com neoplasmas endócrinos. 

Caso Neoplasma Lesão histológica cardiovascular 

  Hipertrofia de 

cardiomiócitos 

Desarranjo 

das 

miofibras 

Fibrose 

miocárdic

a 

Vasos 

sanguíneos 

espessados 

Necrose 

miocárdica 

Cariomegalia Infiltrado 

inflamatório* 

1 ACA ++ ++ ++ + + + + 

2 AFT ++ ++ + ++ + - + 

3 AFT ++ ++ ++ + + ++ + 

4 AFT ++ + + + ++ ++ + 

5 AFT + + + ++ + + - 

6 AFT + + + - - - - 

7 AFT ++ ++ ++ ++ + + - 

8 AFT ++ + + - - - - 

9 AFT ++ + + ++ + + + 

10 AFT ++ ++ +++ ++ - - - 

11 AFT ++ + + ++ - + - 

12 AFT +++ ++ ++ + + + + 

13 AFT + + + + + - - 



52 
 

14 AFT + + + - + - - 

15 AFT ++ ++ + ++ + + + 

16 AFT + + + + + + + 

17 AFT ++ + + + - + - 

18 AFT ++ + + + ++ ++ ++ 

19 CFT ++ + + - + ++ - 

20 LEM
 

+++ ++ +++ + + ++ + 

 Total N (%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 16 (80%) 15 (75%) 14 (70%) 10 (50%) 

*: Infiltrado inflamatório composto predominantemente por linfócitos e plasmócitos, com ocasionais neutrófilos e macrófagos; 

AFT: adenoma folicular da tireoide; CFT: carcinoma folicular da tireoide; ACA: adenoma da cortical da adrenal; LEM: lesão 

endócrina múltipla (adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma); Intensidade das lesões: (-): não identificada, (+): leve, (++): 

moderado e (+++): acentuado. N: número de casos; %: porcentagem. 
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Na avaliação IHQ para BNP, mais da metade dos gatos apresentaram marcação 

moderada nos cardiomiócitos (13/20). Nos casos restantes, a imunoexpressão foi 

graduada em acentuada (5/20) e discreta (2/20). Essa marcação ocorria difusamente no 

cardiomiócitos e foi identificada predominantemente nas regiões subendocárdicas (Fig 

4A-B). Ainda, identificou-se imunorreação na túnica média de ocasionais vasos 

sanguíneos de distribuição multifocal no miocárdio (Fig 4C). Nos controles 

caracterizados por gatos normotensos sem causa de morte relacionada à endocrinopatia 

ou distúrbios cardiovasculares, não foram observadas marcações nos cardiomiócitos do 

ventrículo esquerdo, porém, a túnica média dos vasos sanguíneos do miocárdio 

apresentaram imunoexpressão (Fig 4D). Os controles negativos não exibiram 

imunorreatividade para BNP (Fig 4D).  

 

 

Fig. 4. Avaliação imuno-histoquímica para o peptídeo natriurético tipo B (cerebral) 
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(BNP) em secções de coração de gatos com hipertrofia cardíaca e adenoma folicular da 

tireoide. (A) Observa-se no miocárdio do ventrículo esquerdo cardiomiócitos da região 

subendotelial com intensa marcação entremeados por moderada fibrose intersticial 

(AEC). Bar, 240 μm. (B) Cardiomiócitos da região subendotelial com acentuada 

marcação intracitoplasmática para BNP. (AEC). Bar, 120 μm. (C) Túnica média de vaso 

sanguíneo do miocárdio com marcação para BNP. Visualizam-se inúmeros 

cardiomiócitos no miocárdio com marcação leve e difusa. (AEC). Bar, 120 μm. (D) 

Cardiomiócitos do miocárdio do ventrículo esquerdo sem marcação no caso controle. 

Observa-se expressão na túnica média dos vasos sanguíneos miocárdicos. (AEC). Bar, 

60 μm. Detalhe: controle negativo sem imunorreatividade para BNP no miocárdio. 

(AEC). Bar, 120 μm.  

 

Em relação ao anticorpo cTnC, foram identificadas áreas multifocais com 

diminuição e/ou ausência de marcação em cardiomiócitos. Em 50% dos casos (10/20) 

essas lesões foram graduadas como moderadas (Fig 5A-B), e este padrão de 

imunorreação foi visualizado predominantemente em áreas de desarranjo das miofibras 

(Fig 5C) e necrose miocárdica. A diminuição e/ou ausência da imunoexpressão para a 

cTnC também foi graduada como discreta (7/20) e acentuada (3/20). Ainda, foram 

visualizadas discretas áreas com diminuição da imunorreação em cardiomiócitos que 

não apresentavam lesões histológicas evidentes.  

Nos controles positivos, os cardiomiócitos apresentaram intensa imunoexpressão 

difusa (Fig 5D); entretanto, no controle negativo, não foi identificada imunorreação (Fig 

5D). 
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Fig. 5. Avaliação imuno-histoquímica para a troponina C cardíaca humana (cTnC) no 

coração de gatos com hipertrofia cardíaca e neoplasmas endócrinos.  (A) Observam-se 

áreas multifocais a coalescentes de moderada diminuição e ausência da marcação para 

cTnC em cardiomiócitos do miocárdio do ventrículo esquerdo de um gato com lesão 

endócrina múltipla caracterizada por adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma. 

(DAB). Bar, 240 μm. (B) Cardiomiócitos com diminuição e ausência de marcação 

entremeados por cardiomiócitos com intensa imunoexpressão (DAB). Bar, 120 μm. (C) 

Observam-se áreas multifocais a coalescentes de desarranjo das miofibras com 

moderada diminuição e ausência da marcação para cTnC no miocárdio do ventrículo 

esquerdo de um gato com adenoma folicular de tireoide. (DAB). Bar, 120 μm. (D) 

Intensa marcação difusa em cardiomiócitos em um gato controle que apresentou a causa 

da morte não relacionado aos distúrbios endócrinos e cardiovasculares. (DAB). Bar, 120 
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μm. Detalhe: no controle negativo não foi observada imunorreação no miocárdio. 

(DAB). Bar, 60 μm.  

 

Na análise IHQ para a desmina, observou-se em todos os casos áreas multifocais 

a coalescentes com diminuição e/ou ausência da imunoexpressão nos discos intercalares 

e nas estriações transversais dos cardiomiócitos, principalmente nas áreas de desarranjo 

das miofibras (Fig 6A-C). A perda da expressão foi graduada mais comumente como 

moderada (11/20), seguida por acentuada (6/20) e menos frequentemente, discreta 

(3/20). Ocasionais cardiomiócitos com um padrão de marcação granular intenso e de 

distribuição multifocal foram visualizados em alguns casos (4/20). Nos casos controle, 

identificou-se intensa marcação difusa nos cardiomiócitos, com estriações transversais e 

discos intercalares bem evidentes e preservados (Fig 6D). No controle negativo não foi 

identificada nenhuma imunorreação (Fig 6D).  
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Fig. 6. Avaliação imuno-histoquímica para a desmina em secções de coração de gatos 

com hipertrofia cardíaca e neoplasmas endócrinos. (A) Observam-se áreas multifocais a 

coalescentes de acentuada diminuição e ausência da marcação para desmina em 

cardiomiócitos do miocárdio do ventrículo esquerdo de um gato com neoplasma 

endócrino múltiplo (adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma). (DAB). Bar, 240 

μm. (B) Moderada diminuição e ausência da imunoexpressão dos cardiomiócitos, 

principalmente nas áreas de desarranjo das miofibras. Visualizam-se ainda ocasionais 

cardiomiócitos, com um padrão de marcação intensa granular, multifocalmente no 

miocárdio de um gato com adenoma folicular de tireoide (DAB). Bar, 120 μm. (C) 

Visualiza-se cardiomiócitos com expressão para desmina diminuída em discos 

intercalares e estriações (DAB). Bar, 60 μm. (D) Intensa marcação em cardiomiócitos 

com intensa evidenciação de discos intercalares e estriações transversais bem 

preservadas no caso controle. (DAB). Bar, 60 μm. Detalhe: controle negativo com 
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ausência de imunoexpressão para a desmina em cardiomiócitos do miocárdio. (DAB). 

Bar, 120 μm.  

 

Não foram identificadas diferenças entre as marcações imuno-histoquímicas para 

BNP, cTnC e desmina em relação aos diagnósticos de neoplasmas endócrinos. Nos 

controles positivos, caracterizados por diagnósticos de cardiomiopatia hipertrófica 

primária, observou-se resultados e padrões imuno-histoquímicos semelhantes aos gatos 

com neoplasmas endócrinos para os três anticorpos analisados.  

 

Discussão 

No presente estudo, os neoplasmas endócrinos foram identificados em gatos 

idosos, com a idade mediana de 15 anos, e comumente em animais sem raça definida, 

semelhante aos dados descritos na literatura (Liu et al., 1984; Djajadiningrat-Laanen et 

al., 2011; Scott-Moncrieff, 2012; Gunn-Moore e Simpson, 2013; Daniel et al., 2016). O 

achado relacionado a raça é atribuído, possivelmente, ao fato de os animais sem raça 

definida representarem a maioria da população felina da região analisada (Spalla et al., 

2016; Argenta et al., 2020). 

O aumento de volume do coração em razão do espessamento do miocárdio, 

principalmente do ventrículo esquerdo, com consequente redução do lúmen ventricular 

foram os achados macroscópicos predominantes em todos os gatos do presente estudo 

(Liu et al., 1984; Moise e Dietze, 1986; Bond et al., 1988; Robinson e Robinson, 2016; 

Watson et al., 2018). Dilatação atrial também foi relatada em uma pesquisa semelhante 

(Liu et al., 1984). As áreas esbranquiçadas multifocais no miocárdio visualizadas em 10 

gatos decorrentes da fibrose no miocárdio foram identificadas em casos de 

cardiomiopatias (Fox, 2004; Argenta et al., 2020). O valor mediano da proporção do 
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peso do coração em relação ao peso corporal é significativamente maior em gatos com 

neoplasmas endócrinos, quando comparados com gatos normais. Entretanto, não se 

observou diferença nesse valor quando comparado com diagnósticos de outras doenças 

cardíacas, como a cardiomiopatia hipertrófica primária (Liu et al., 1981).  

No hipertireoidismo, vários mecanismos podem ser responsáveis pelo 

desenvolvimento das alterações cardiovasculares. O estado hipermetabólico nessa 

condição resulta em alto débito consequente dos efeitos combinados da diminuição da 

resistência vascular periférica, aumento da frequência e contratilidade cardíacas, e 

aumento da demanda de oxigênio do miocárdio (Liu et al., 1984; Kobori et al., 1999; 

Klein e Ojamaa, 2001; Kahaly e Dillmann, 2005; Robinson e Robinson, 2016). Nos 

neoplasmas de adrenal do presente estudo, a hipertrofia cardíaca pode estar relacionada 

com o aumento da pós-carga associada à hipertensão consequente dos altos níveis 

séricos de aldosterona (Tanabe et al., 1997) ou relacionado aos efeitos tóxicos diretos e 

indiretos das catecolaminas produzidas em excesso pelo feocromocitoma (Jepson, 2011; 

Edmondson et al., 2015; Robinson e Robinson, 2016). O aumento de catecolaminas 

induz um aumento do débito cardíaco e da resistência vascular periférica o que gera 

hipertensão e a sobrecarga de pressão induz cardiomiopatia hipertrófica secundária 

(Tarazi et al., 1970; Jacob et al., 1994). 

Histologicamente, as principais lesões identificadas foram hipertrofia dos 

cardiomiócitos, desorganização das miofibras e fibrose. Achados histológicos 

semelhantes foram descritos em gatos com tumores de tireoide (Liu et al., 1984). O 

aspecto histológico identificado no presente estudo é frequentemente relatado em gatos 

com cardiomiopatia hipertrófica primária (Fox, 2003; Biasato et al., 2015; Robinson e 

Robinson, 2016). A hipertrofia foi representada por cardiomiócitos aumentados e com 

alteração no tamanho nuclear (Fox, 2003), e o desarranjo caracterizado por 
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entrelaçamento das miofibras (Liu et al., 1981; Fox, 2003). As áreas multifocais de 

desorganização das miofibras podem predispor à falta de fornecimento sanguíneo 

adequado ao miocárdio e, subsequentemente, isquemia e fibrose. Ainda, as miofibras 

desorganizadas promovem contração insuficiente e aumentam a demanda energética 

(Iida et al., 1998; Varnava et al., 2001; Cesta et al., 2005). O espessamento da parede de 

vasos sanguíneos, com redução do lúmen vascular, também pode contribuir para o 

desenvolvimento de isquemia miocárdica (Maron e Spirito, 1998; Cesta et al., 2005). O 

desarranjo das miofibras foi um achado comum nesse estudo, o que contrasta com 

pesquisas anteriores que descrevem que esta alteração é infrequente em casos de 

hipertrofia cardíaca relacionados com neoplasmas funcionais de tireoide (Liu et al., 

1984). 

Nos feocromocitomas funcionais, as principais lesões histológicas identificadas 

em cães e humanos são necrose de cardiomiócitos, fibrose intersticial, infiltrado 

inflamatório e espessamento da parede dos vasos sanguíneos (Kassim et al., 2008; 

Edmondson et al. 2015; Miura et al., 2017), dados que corroboram com os achados no 

gato do presente estudo. Os efeitos diretos e indiretos do excesso das catecolaminas 

causam isquemia no miocárdio e, em lesões crônicas, são identificadas degeneração 

miofibrilar e fibrose (Kassim et al., 2008). Assim como o efeito indireto do 

feocromocitoma, o adenoma cortical funcional da adrenal pode cursar com lesões 

histológicas cardiovasculares decorrentes da sobrecarga cardíaca e aumento da 

resistência vascular periférica, com consequente hipertensão arterial sistêmica, devido à 

síntese e liberação exagerada de aldosterona (Jepson, 2011; Robinson e Robinson, 

2016). No gato com lesão endócrina múltipla do presente estudo, não se pode definir se 

a hipertrofia cardíaca ocorreu secundariamente aos efeitos dos hormônios da tireoide, 

aos efeitos tóxicos diretos e indiretos das catecolaminas ou em razão da hipertensão.  
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Na avaliação imuno-histoquímica, observou marcação nos cardiomiócitos para 

BNP, principalmente nas regiões subendoteliais. Esses achados foram semelhantes aos 

descritos em gatos com cardiomiopatia hipertrófica (Biondo et al., 2003). Os peptídeos 

natriuréticos são hormônios sintetizados pelos cardiomiócitos e responsáveis pela 

regulação da homeostase e da pressão arterial (Martinez-Rumayor et al., 2009). Os 

principais efeitos biológicos produzidos incluem a estimulação da natriurese e diurese, 

vasodilatação e inibição do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Hall, 2005; Kim e 

Januzzi, 2011; Liquori et al., 2014; Blake, 2018). A síntese e liberação do BNP pelos 

cardiomiócitos para a circulação aumentam em resposta ao estresse miocárdico causado 

por sobrecarga de volume, sobrecarga de pressão ou isquemia (Nakagawa et al., 1995; 

Luchner et al., 1998; Biondo et al., 2003; Goetze et al., 2004; Hall, 2005; Connolly, 

2010; Kim e Januzzi, 2011). Em gatos saudáveis, o BNP é localizado principalmente 

nos cardiomiócitos atriais (Biondo et al., 2003), portanto, os ventrículos se tornam a 

principal fonte de produção de BNP somente nas doenças cardíacas (Rossi et al., 2000; 

Blake, 2018). Pesquisadores sugeriram que o BNP é expresso nos cardiomiócitos 

ventriculares em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica (Hasegawa et al., 1993). O 

padrão de distribuição intenso em cardiomiócitos adjacentes à superfície endocárdica 

presuntivamente ocorreu devido à maior facilidade de liberação endocárdica do 

peptídeo, após a produção miocárdica (Biondo et al., 2003). O BNP pode ser utilizado 

como marcador para o diagnóstico histológico de cardiomiopatia; entretanto, mais 

estudos são necessários para estabelecer a acurácia deste marcador através da IHQ. No 

presente estudo, não foi observada diferença entre as marcações nos casos de 

cardiomiopatia hipertrófica primária e sua forma secundária (Biondo et al., 2003).  

O hipertireoidismo é descrito como um fator associado ao aumento sérico das 

concentrações de BNP (Connolly et al., 2005; van Kimmenade et al., 2009; Menaut et 
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al., 2012), pois os hormônios tireoidianos podem estimular a liberação desse peptídeo 

pelos cardiomiócitos (Kohno et al., 1993). Porém, as utilizações dos biomarcadores 

séricos não diferenciam efetivamente gatos com hipertireoidismo de gatos com 

cardiomiopatia primária (Sangster et al., 2014). No presente estudo, não foram 

observadas diferenças nas marcações IHQ entre os casos de hipertrofia cardíaca 

concomitante ao neoplasma endócrino e gatos com cardiomiopatia hipertrófica primária. 

Os hormônios tireoidianos causam diminuição da resistência vascular periférica e 

preenchimento arterial insuficiente que, por sua vez, estimula o sistema renina-

angiotensina-aldosterona, o qual gera aumento do volume vascular, estiramento do 

miocárdio e liberação de peptídeos natriuréticos. A concentração desses peptídeos é 

influenciada direta e indiretamente pela função da tireoide (Menaut et al., 2012). 

Na avaliação para cTnC foram identificadas áreas multifocais de diminuição e/ou 

ausência de marcação em cardiomiócitos em todos os gatos do presente estudo. As 

troponinas cardíacas são proteínas intracelulares que compõem o aparelho contrátil do 

miocárdio e são consideradas marcadores sensíveis e específicos de lesão muscular 

(Godoy et al., 1998; Martínez Díaz et al. 2005; O’Brien, 2008; White, 2011; Thygesen 

et al., 2012). Existem três formas diferentes de troponinas: I (cTnI), T (cTnT) e a cTnC. 

As duas primeiras formas são específicas para lesão miocárdica e diversos 

pesquisadores descrevem o aumento sérico, principalmente da cTnI, em gatos com 

cardiomiopatia hipertrófica primária, hipertireoidismo e doença renal crônica (Herndon 

et al., 2002; Connolly et al., 2003; Connolly et al., 2005; Sangster et al., 2014; Hori et 

al., 2018; Langhorn et al., 2019). Em contraste, a troponina C cardíaca e a esquelética 

são estruturalmente iguais, o que torna esse biomarcador sérico não útil na rotina clínica 

(Blake, 2018). Entretanto, no presente estudo, avaliou-se a expressão da cTnC no tecido 

cardíaco através da IHQ, confirmando a lesão em cardiomiócitos.    
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Os cardiomiócitos normais são positivos para as troponinas cardíacas e, em casos 

de danos em cardiomiócitos, observa-se uma diminuição ou ausência da 

imunoexpressão (Ortmann et al., 2000; Fishbein et al., 2003; Jenkins et al. 2010; 

Bandinelli et al., 2014; Costa et al., 2016; Santos et al., 2016), igualmente como 

observado neste estudo. A diminuição ou ausência da imunorreação foi visualizada em 

áreas de desarranjo das miofibras e em áreas de necrose identificadas à histologia. 

Sugere-se que, nesses casos, a oferta de oxigênio para os cardiomiócitos é inadequada 

para atender às demandas do tecido (Maron et al., 2009). O aumento da espessura da 

parede do miocárdio do ventrículo esquerdo, associado às alterações na morfologia 

vascular e fatores como o aumento da frequência cardíaca e da pós-carga, podem 

ocasionar isquemia no miocárdio (Ommen, 2011). Em humanos, a determinação IHQ 

dos níveis de cTnC no tecido miocárdico pode ser usada como índice de lesão 

miocárdica, principalmente em casos de morte súbita (Martínez-Díaz et al., 2005). 

O aumento sérico das troponinas em casos de hipertireoidismo pode estar 

relacionado às alterações na resistência vascular e volume induzidas pelos hormônios 

tireoidianos, além do efeito direto no tecido cardíaco, que gera dano aos cardiomiócitos 

(Connolly et al., 2005; Borgeat et al., 2015). No presente estudo, não se identificou 

diferenças nas análises IHQ para cTnC em gatos com hipertrofia cardíaca com 

neoplasma endócrino e casos de cardiomiopatia hipertrófica primária. Um pesquisador 

descreveu que esses biomarcadores séricos não possibilitam a distinção entre os tipos de 

doenças cardiovasculares (Oyama, 2013), sobretudo, a hipertrofia associada ao 

hipertireoidismo da cardiomiopatia primária em gatos (Sangster et al., 2014).  

Em relação aos casos de neoplasmas na adrenal do presente estudo, a marcação 

IHQ nos cardiomiócitos do ventrículo esquerdo para BNP e a diminuição e/ou ausência 

da reação para a cTnC podem estar relacionadas à hipertensão arterial sistêmica e 
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sobrecarga cardíaca (Kohno et al., 1992).  

No presente estudo, todos os casos apresentaram diminuição e/ou ausência da 

imunoexpressão nos discos intercalares e nas estriações dos cardiomiócitos para 

desmina, principalmente nas áreas de desarranjo das miofibras. Esses achados são 

semelhantes aos descritos em gatos e humanos diagnosticados com cardiomiopatia 

hipertrófica (D’Amati et al., 1992; Francalanci et al., 1995; Hayman et al., 2000). Na 

medicina humana, foram descritos três padrões de marcação para desmina: miofibras 

com perda total ou diminuição da marcação nas linhas Z e discos intercalares; 

cardiomiócitos individuais com marcação intracitoplasmática granular intensa; e 

cardiomiócitos com expressão paralela (D’Amati et al., 1992). Esse último padrão não 

foi identificado em gatos (Hayman et al., 2000). A desmina é uma proteína do 

citoesqueleto, intracitoplasmática e é o principal filamento intermediário dos 

cardiomiócitos adultos. A desmina desempenha um papel estrutural, mecânico e 

regulador essencial na integridade cardíaca (Paulin e Li, 2004). Portanto, áreas onde há 

diminuição ou ausência de expressão IHQ para desmina podem representar danos no 

citoesqueleto, com perda do filamento intermediário (Radu et al., 2012).  

A desmina pode ser considerada um marcador IHQ útil para o diagnóstico de 

cardiomiopatia hipertrófica em gatos (Hayman et al., 2000) e humanos (D’Amati et al., 

1992; Francalanci et al., 1995). Entretanto, os estudos prévios não analisaram amostras 

cardíacas provenientes de pacientes com causas de hipertrofia cardíaca secundária, 

como hipertireoidismo e hipertensão. 

Uma limitação importante do presente estudo se deve ao fato de tratar-se de uma 

análise retrospectiva e, deste modo, inviabilizar a correlação de todos os casos entre a 

dosagem dos hormônios tireoidianos e da concentração plasmática e/ou urinária das 

catecolaminas aos neoplasmas, quando tais informações não constavam nos laudos de 
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necropsia. Entretanto, pesquisadores descrevem que os adenomas tireoidianos 

frequentemente estão relacionados ao hipertireoidismo em gatos idosos (Lucke, 1964; 

Leav et al., 1976; Peterson, 2012), enquanto a neoplasia não funcional é extremamente 

rara (Scott-Moncrieff, 2002). A maioria dos gatos com hipertireoidismo apresentam as 

glândulas aumentadas (Peterson et al., 1983; Thoday e Mooney, 1992), e tireoides com 

comprimento ≥1,5cm frequentemente apresentaram aumento sérico de T4 total 

(Norsworthy et al., 2002). No presente estudo, todos os gatos apresentaram tireoides 

com escore “4” ou superior (tamanho ≥1,5cm), o que reforça a hipótese de que estes 

tumores eram funcionais; enquanto nos gatos com neoplasmas de tireoide e sem 

envolvimento cardiovascular, o escore foi “3”. Peterson et al. (2016) relataram ainda, 

que gatos com tumores grandes apresentavam hipertireoidismo de uma forma mais 

grave e tinham concentrações séricas de T4 mais altas.  

A hipertensão foi identificada em mais da metade dos gatos do estudo, e esta 

condição pode ser secundária ao hipertireoidismo, DRC, hiperaldosteronismo primário e 

feocromocitoma (Acierno et al., 2018). Ainda que no hipertireoidismo ocorra uma 

diminuição na resistência vascular periférica, os efeitos dos hormônios tireoidianos 

cursam com aumento do débito cardíaco, no qual leva à hipertensão (Kuchel et al., 

1982). A hipertensão contribui para o desenvolvimento da hipertrofia cardíaca, que é 

inicialmente considerada adaptativa, e ocorre como resultado do aumento da demanda 

cardíaca e maior resistência vascular (Barreto-Chaves et al., 2020). Deve-se considerar 

que cinco gatos hipertensos do presente estudo apresentavam adenomas foliculares de 

tireoide e DRC. Portanto, a hipertrofia cardíaca nestes casos também pode ser 

relacionada com o aumento da pressão causada pela lesão renal, visto que a DRC é a 

maior causa de hipertensão em gatos (Jepson, 2011). Na DRC, ocorre uma expansão 

volumétrica secundária, causada pela maior retenção de água e sódio devido à 
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diminuição da taxa de filtração glomerular, com consequente ativação excessiva do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (Campese et al., 2006). Esses efeitos geram um 

aumento do débito cardíaco e da resistência vascular periférica (Tarazi et al., 1970). A 

hipertensão primária é extremamente rara em animais domésticos (Robinson e 

Robinson, 2016). Ainda, em relação à hipertensão arterial sistêmica, os gatos do 

presente estudo não apresentaram outras doenças relacionadas à hipertensão secundária, 

como diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo, e nenhum caso apresentou descrição 

referente à utilização de agentes terapêuticos e tóxicos associados à hipertensão 

secundária (Acierno et al., 2018). 

Outra hipótese referente à hipertrofia cardíaca identificada nos gatos do presente 

estudo é a presença de uma cardiomiopatia primária não relacionada aos tumores 

(Syme, 2007; Watson et al., 2018). Entretanto, esta condição ocorre por um fator 

genético na ausência de estímulos metabólicos e/ou hemodinâmicos, como 

hipertireoidismo e hipertensão (Fox, 2003; Trehiou-Sechi et al., 2012), e 

frequentemente afeta gatos com uma idade média inferior (idade média 6,3 a 7,6 anos), 

quando comparado aos pacientes com neoplasmas endócrinos (idade média de 13 anos) 

(Liu et al., 1984; Ferasin et al., 2003; Argenta et al., 2020). 

Este estudo forneceu informações sobre os aspectos patológicos e imuno-

histoquímicos da hipertrofia cardíaca de gatos com diagnósticos concomitantes de 

neoplasmas endócrinos e sugeriu que as alterações cardiovasculares podem estar 

relacionadas com os efeitos diretos e indiretos dos hormônios produzidos pelos tumores 

endócrinos funcionais, mais comumente os adenomas de tireoide. Aumento de tamanho 

do coração e hipertrofia do miocárdio foram os achados macroscópicos principais. À 

histologia, foram identificados hipertrofia de cardiomiócitos, desarranjo das miofibras e 

fibrose intersticial.  O uso dos marcadores imuno-histoquímicos BNP, cTnC e desmina 
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serviu como uma ferramenta útil para auxiliar na detecção de lesões cardíacas, 

entretanto mais estudos são necessários para determinar um padrão de marcação para a 

diferenciação das doenças cardiovasculares em gatos, principalmente entre a 

cardiomiopatia hipertrófica e a hipertrofia cardíaca secundária.  
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3.3 Artigo 3 

 

Aspectos patológicos e avaliação imuno-histoquímica da troponina C no sistema 

cardiovascular de cães com feocromocitoma 

Artigo a ser submetido para o periódico “Journal of Comparative Pathology”. 
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Resumo 

Este trabalho caracterizou os aspectos patológicos do sistema cardiovascular e avaliou 

a expressão da troponina C cardíaca através da análise imuno-histoquímica no coração de 

cães com feocromocitoma. Foram identificados 12 cães com a idade média de 10,6 anos, com 

diagnóstico de feocromocitoma e que apresentavam lesões cardiovasculares concomitantes ao 

neoplasma. O diagnóstico de feocromocitoma foi confirmado principalmente pela marcação 

para os anticorpos neuroendócrinos e para tirosina hidroxilase. Macroscopicamente, o 

coração de todos os cães estava aumentado e com hipertrofia concêntrica do miocárdio do 

ventrículo esquerdo. Histologicamente, observou no miocárdio, necrose e degeneração de 

cardiomiócitos, com frequentes bandas de contração, além de fibrose, infiltrado inflamatório 

e espessamento da parede de vasos sanguíneos. Na IHQ para troponina C houve acentuada 

diminuição ou ausência de imunomarcação multifocalmente em cardiomiócitos necróticos. A 

IHQ para a troponina C mostrou ser uma ferramenta útil para a detecção de necrose 

miocárdica em cães com diagnósticos de feocromocitoma..  

Palavras-chave: caninos, imuno-histoquímica, cardiomiopatia, feocromocitoma, 

catecolaminas, tirosina hidroxilase 
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Introdução 

Feocromocitomas são neoplasmas originados das células cromafins da região medular da 

adrenal, as quais sintetizam as catecolaminas epinefrina, norepinefrina e dopamina (Gu et al. 

2017). Os feocromocitomas funcionais em cães estão associados à ocorrência de alterações 

cardiovasculares relacionadas à secreção excessiva de catecolaminas, principalmente 

norepinefrina (Edmondson et al. 2015; Rosol e Meuten, 2017). A patogênese da 

cardiomiopatia induzida por catecolaminas é complexa e o exato mecanismo das lesões no 

miocárdio induzida pelas catecolaminas é desconhecido, porém sugere-se um efeito tóxico 

direto (Rona, 1985; Kassim et al. 2008; Adameova et al. 2009; Dhalla et al. 2010; Lange e 

Hillis, 2012).  

A técnica de imuno-histoquímica (IHQ) pode ser utilizada como um método diagnóstico 

das doenças cardíacas e tem sido aplicada para auxiliar na detecção de lesão miocárdica 

(Ortmann et al. 2000; Martínez-Díaz et al. 2005). As troponinas são marcadores altamente 

específicos de lesão celular e são utilizados para evidenciar lesão em cardiomiócitos (Godoy 

et al. 1998; O’Brien, 2008). 

Diversas pesquisas descrevem o envolvimento do feocromocitoma com lesões 

cardiovasculares em humanos (Schürmeyer et al. 1997; Kassim et al. 2008; Batisse-Lignier et 

al. 2015; Gu et al. 2017; Miura et al. 2017; Zhang et al. 2017). A associação destas condições 

é descrita na literatura veterinária em cães, leopardos e primatas não humanos (Twedt e 

Wheeler, 1984; Dias et al. 1996; Brack, 2000; Vogel e Fritz, 2003; Juan-Sallés et al. 2009; 

Marcasso et al. 2011; Mak e Allen, 2013; Edmondson et al. 2015; Colgin et al. 2016; Corner 

et al. 2017), porém são escassos os dados relacionados com as alterações patológicas 

(Edmondson et al. 2015). Portanto, este trabalho tem como objetivo caracterizar os aspectos 
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patológicos cardiovasculares e avaliar a expressão da troponina C cardíaca através da análise 

imuno-histoquímica no coração de cães com feocromocitoma. 

 

Material e métodos 

Foram revisados os relatórios de necropsias arquivados no Setor de Patologia Veterinária 

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul no período de janeiro de 2009 a dezembro de 

2019. O banco de dados foi pesquisado por casos com base na combinação de palavras-chave 

como “caninos”, “cães”, “adrenal”, “neoplasia” e “feocromocitoma” no diagnóstico. A 

inclusão dos casos foi baseada no diagnóstico definido de feocromocitoma de acordo com os 

critérios histológicos estabelecidos na literatura (Rosol e Meuten, 2017). Foram excluídos do 

presente estudo cães que no exame de necropsia identificaram-se doenças cardiovasculares 

primárias, como endocardiose, alterações congênitas, neoplasmas primários e/ou 

metastáticos, endocardites infecciosas, além de casos de doença/insuficiência renal crônica.  

No período estudado o Setor de Patologia Veterinária realizou necropsias de 34 cães com 

diagnóstico de feocromocitoma e em 12 destes, foram identificadas lesões cardiovasculares 

concomitantes e sem outra alteração cardiovascular definida (primária) ou doença renal 

estabelecida através da análise anatomopatológica. Os dados referentes à identificação do 

animal, como idade, sexo e raça, além das lesões macroscópicas foram analisados e 

compilados.  

 Dos 12 casos selecionados, foi realizada a busca dos blocos de parafina arquivados para 

a confecção de lâminas histológicas com cortes de 3µm, para posterior coloração pela técnica 

de hematoxilina e eosina (HE) e visualização por microscopia óptica. Cortes histológicos do 

ventrículo esquerdo foram submetidos às técnicas histoquímicas de tricrômico de Masson 

(TM) e para hematoxilina ácida fosfotúngstica (PTAH). Os resultados histológicos e 

histoquímicos foram categorizados conforme a intensidade da lesão da seguinte forma: 
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discreta, moderada e acentuada. 

Secções do ventrículo esquerdo foram submetidas à IHQ anti-troponina C cardíaca 

humana. Secções dos feocromocitomas foram submetidas à IHQ para os anticorpos 

neuroendócrinos (cromogranina A, sinaptofisina e enolase neurônio específica) e tirosina 

hidroxilase. Os resultados imuno-histoquímicos foram avaliados por dois patologistas através 

de um método estimado (semiquantitativo) da quantidade de células marcadas (cromogranina 

A, enolase neurônio específica, sinaptofisina e tirosina hidroxilase), ou com diminuição e/ou 

ausência da imunorreação (troponina C). Esses resultados foram categorizados da seguinte 

forma: discreta: 5 a 20% de células; moderada: 21 a 50% de células e acentuada: mais de 

50% das células. Simultaneamente foram incluídos controles positivos previamente testados. 

Para o controle negativo substituiu-se o anticorpo primário por um anticorpo irrelevante 

(Ramos-Vara e Miller, 2014). Na Tabela 1 estão detalhados os protocolos imuno-

histoquímicos aplicados.  
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Tabela 1. 

Anticorpos e protocolos imuno-histoquímicos aplicados em secções do coração e dos 

neoplasmas de cães com feocromocitoma. 

Anticorpo Diluição Recuperação 

antigênica 

Cromógeno Controle 

Cromogranina A 

(DAK-A3, Dako, 

Califórnia, EUA) 

1:500 
Citrato pH 6.0, panela 

de pressão 96ºC, 40' 

DAB (Dako)  

Adrenal canina 

Enolase neurônio 

específica 

(BBS/NC/VI-H14, 

Dako) 

1:200 
Citrato pH 6.0, panela 

de pressão 96ºC, 40' 

AEC 

(Biocare 

Medical, 

Pacheco, 

Califórnia, 

EUA) 

 

 

 

Adrenal canina 

Sinaptofisina (DAK-

SYNAP, Dako) 

 

pronto 

para uso 

Citrato pH 6.0, panela 

de pressão 96ºC, 40' 

AEC Pâncreas canino 

Tirosina hidroxilase 

(AB152, Merck, 

Darmstadt, 

Alemanha) 

 

1:500 

Tris EDTA pH 9.0, 

banho maria, 96ºC, 

40' 

 

DAB 

Sistema nervoso 

central de rato 

Troponina C cardíaca 

humana (1AE, 

Novocastra, 

Newcastle, Reino 

Unido) 

1:40 

Tris EDTA pH 9.0, 

panela de pressão 

125ºC, 3' 

 

AEC 

Ventrículo 

esquerdo canino 

AEC: 3-amino-9-etilcarbazol; DAB: 3,3′-diaminobenzidina. 

 

Resultados 

No período estudado, o Setor de Patologia Veterinária realizou 34 necropsias de cães 

com feocromocitoma, destes 12 (35,3%) apresentavam lesões cardiovasculares concomitantes 

ao neoplasma e sem outra alteração cardiovascular estabelecida. A idade média foi de 10,6 

anos (mediana de 10,5 anos) e em 83,3% acometeram cães de raças definidas, mais 

comumente Rottweiler e Yorkshire terrier. Machos representaram 58,3% dos casos, e as 
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fêmeas 41,7%. Macroscopicamente, os feocromocitomas eram caracterizados por nódulos 

localizados na área central da glândula adrenal com compressão das estruturas adjacentes, de 

tamanhos variados, multilobulares, macios à palpação e vermelhos entremeadas por discretas 

áreas esbranquiçadas. Áreas de necrose e hemorragia frequentemente estavam presentes. A 

apresentação unilateral foi identificada em 83,3%, sendo a adrenal esquerda mais 

frequentemente acometida. Nos casos restantes (16,7%), identificou a apresentação bilateral 

do neoplasma. Em 33,3% dos cães foram identificadas invasão para a veia cava (Fig 1) e 

metástases linfáticas e/ou hematógenas, nos quais os linfonodos regionais (linfocentro celíaco 

e lombar) foram os principais sítios. Informações detalhadas sobre a idade, sexo, raça, 

principais características morfológicas do feocromocitoma estão descritas na Tabela 2. 

 

 

Fig. 1. Aspectos macroscópicos do feocromocitoma em cães. Nódulo vermelho na região da 

adrenal e com invasão na veia cava. Barra 3,0 cm. 
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Tabela 2 

Dados referentes à idade, raça e sexo de cães com feocromocitoma, além das principais 

características morfológicas tumorais. 

Caso  Dados de 

identificação 

Características morfológicas do 

feocromocitoma 

 Idade 

(anos) 

Raça Sexo Localização Tamanho Invasão 

na veia 

cava 

Metástase 

1 5 Rottweiler M Adrenal 

esquerda 

7,0 x 4,5 x 

4,0 cm 

Não NI 

2 11 Rottweiler M Bilateral  3,5 x 2,5 x 

2,0 

(esquerda); 

1,0 x 0,8 x 

0,8 cm 

(direita) 

Sim Linfonodos 

regionais
§
 

e fígado 

3 16 Pastor 

alemão 

M Adrenal 

esquerda 

10,5 x 10,0 

x 9,0 cm 

Não NI 

4 7 SRD F Adrenal 

esquerda 

5,0 x 2,5 x 

3,0 cm 

Não NI 

5 10 Lhasa 

Apso 

M Adrenal 

esquerda 

3,0 x 3,0 x 

2,5 cm 

Não NI 

6 6 Yorkshire 

terrier 

M Adrenal 

esquerda 

5,0 x 3,0 x 

2,0 cm 

Sim Linfonodos 

regionais, 

rins, 

pulmões, 

pâncreas e 

medula 

óssea  

7 14 Husky 

siberiano 

F Bilateral 8,0 x 5,0 x 

5,0 cm 

(esquerda); 

2,5 x 1,0 x 

0,8cm 

(direita) 

Sim NI 

8 11 Dachshund M Adrenal 

direita 

4,0 x 2,0 x 

2,5 cm 

Não NI 

9 9 Yorkshire 

terrier 

F Adrenal 

direita 

3,4 x 3,0 x 

2,5 cm 

Não NI 
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10 10 SRD F Adrenal 

esquerda 

14,0 x 13,5 

x 4,2 cm 

Sim NI 

11 16 Boxer M Adrenal 

direita 

2,5 x 1,0 x 

1,0 cm 

Não Linfonodos 

regionais 

12 12 American 

pit bull 

terrier 

F Adrenal 

esquerda 

1,3 x 1,0 x 

0,8 cm  

Não NI 

M: macho; F: fêmea. NI: não identificado; SRD: sem raça definida; 
§
: linfocentro celíaco e 

lombar. 

 

Macroscopicamente, o coração de todos os cães estava aumentado (Fig 2A) e 

apresentavam por hipertrofia concêntrica do miocárdio do ventrículo esquerdo com 

consequente redução da câmara ventricular esquerda (Fig 2B). Dilatação do átrio esquerdo e 

do ventrículo direito foram observados em 75% e 50% dos cães, respectivamente. Áreas 

esbranquiçadas multifocais sugerindo fibrose no miocárdio predominantemente no ventrículo 

esquerdo foram visualizadas em 58,3% dos cães. Em 16,7% dos casos foram visualizadas 

hemorragias multifocais, caracterizadas por áreas parcialmente delimitadas e vermelhas no 

miocárdio do ventrículo esquerdo. Em relação às lesões extra cardíacas, todos os cães 

apresentaram graus variados de edema e congestão pulmonares. Ascite e congestão passiva 

crônica hepática, hidrotórax e hidropericárdio foram detectados em 35,7%, 21,4% e 7,1% dos 

cães, respectivamente.  

Histologicamente, o miocárdio de todos os casos apresentaram graus variados de 

necrose e degeneração de cardiomiócitos individuais ou em grupos multifocais, 

caracterizados por retração celular, hipereosinofilia, citoplasma homogêneo com perda das 

estriações e núcleo com condensação da cromatina (picnose), por vezes, com fragmentação 

(cariorrexia) ou ausência nuclear (cariólise) (Fig 3A). Frequentemente foi identificada 

fragmentação celular, degeneração vacuolar e bandas amorfas transversais eosinofílicas 

(bandas de contração) nos cardiomiócitos (Fig 3B). Estas lesões foram graduadas como 
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discretas em 41,7%, acentuadas em 33,3%, e moderadas em 25% dos casos. A fibrose 

multifocal a coalescente entremeando os cardiomiócitos necróticos e degenerados, além de 

discreto a moderado infiltrado inflamatório multifocal composto por neutrófilos, linfócitos, 

plasmócitos e macrófagos foram identificados em 91,7% dos casos (Fig 3C).  A proliferação 

de tecido conjuntivo fibroso foi evidenciada pela intensa coloração azul através do TM (Fig 

3D). Hipertrofia de cardiomiócitos e hemorragia multifocal moderada foram descritas em 

58,3% e 33,3% dos cães do presente estudo, respectivamente. A hipertrofia foi caracterizada 

por discreto a moderado aumento dos cardiomiócitos em áreas adjacentes à necrose, que 

ocasionalmente apresentavam macrocariose e entrelaçamento entre as miofibras de 

distribuição multifocal. Através da técnica histoquímica PTAH, nas áreas de necrose foi 

identificada perda da organização miofibrilar e fragmentação dos cardiomiócitos com aspecto 

granular (Fig 4). Em 75% dos casos, observou vasos sanguíneos, predominantemente artérias 

de calibre médio no miocárdio, com espessamento moderado, resultante da proliferação 

fibroelástica principalmente em túnica média. 

 

 

Fig. 2. Aspecto macroscópico do coração de cães com feocromocitoma. (A) Coração 

aumentado. Observa-se pulmões brilhantes e com áreas multifocais vermelhas. Barra 3,45cm. 

(B) Corte transversal do coração com moderada hipertrofia miocárdica das paredes livres do 

ventrículo esquerdo e do septo interventricular com consequente redução da câmara 

ventricular. Barra 2,0 cm
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Fig. 3. Aspectos microscópicos do coração de cães com feocromocitoma. (A) Área 

focalmente extensa de necrose e degeneração de cardiomiócitos no miocárdio do 

ventrículo esquerdo, caracterizados por retração celular, hipereosinofilia, citoplasma 

homogêneo com perda das estriações e núcleo com condensação da cromatina, por 

vezes, com fragmentação ou ausência nuclear. Ainda, visualiza-se discreto infiltrado 

inflamatório intersticial constituído por linfócitos, plasmócitos e macrófagos. HE. Barra, 

120 μm. (B) Fragmentação celular, degeneração vacuolar e bandas de contração nos 

cardiomiócitos do ventrículo esquerdo (seta). HE. Barra, 60 μm. (C) Intensa fibrose 

intersticial multifocal a coalescente entremeando os cardiomiócitos do ventrículo 

esquerdo. HE. Barra, 120 μm. (D) Fibrose multifocal a coalescente fortemente corada 

de azul pelo tricrômico de Masson. TM. Barra, 120 μm.  
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Fig. 4. Secção do miocárdio do ventrículo esquerdo com fragmentação 

citoplasmática multifocal de cardiomiócitos em um cão com diagnóstico de 

feocromocitoma. PTAH. Barra, 120μm. 

 

Na avaliação IHQ para o anticorpo troponina C cardíaca humana houve acentuada 

diminuição ou ausência de imunomarcação multifocalmente em cardiomiócitos 

necróticos (Fig 5). Observou-se diminuição discreta da imunorreação em cardiomiócitos 

sem lesões histológicas evidentes. Nas áreas onde o tecido cardíaco foi substituído por 

fibrose, não foi identificada imunorreação para este anticorpo. No caso controle, os 

cardiomiócitos apresentaram expressão difusa acentuada para troponina C cardíaca 

humana. Os controles negativos sem anticorpo primário não exibiram 

imunorreatividade. 
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Fig. 5. Aspectos imuno-histoquímico para troponina C cardíaca humana em corte 

seriado do miocárdio de cão com feocromocitoma. Diminuição e ausência de marcação 

para troponina C cardíaca humana em múltiplos cardiomiócitos. IHQ. Barra, 120 μm.  

À histologia essas áreas são caracterizadas por fibras retraídas e hipereosinofílicas, além 

de fragmentação celular e bandas de contração. HE. Barra, 120 μm. 

 

O diagnóstico de feocromocitoma foi realizado pela histologia e confirmado através 

dos resultados imuno-histoquímicos. Na avaliação imuno-histoquímica para os 

anticorpos cromogranina A (Fig 6), sinaptofisina (Fig 6B), enolase neurônio específica 

(Fig 6C) e tirosina hidroxilase (Fig 6D), em todos os casos as células neoplásicas 

exibiram imunomarcação intracitoplasmática multifocal com intensidade da marcação 

variável para todos os anticorpos. Os controles negativos não exibiram 

imunorreatividade. Na Tabela 3. estão descritas as graduações da avaliação IHQ em 

feocromocitomas de cães. 
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Tabela 3 

Características imuno-histoquímicas e graduações de marcação em 

feocromocitomas de cães. 

Casos Anticorpos  

 Cro. A ENE Sin TH 

1 + ++ + + 

2 +++ +++ +++ ++ 

3 +++ + + +++ 

4 + +++ +++ +++ 

5 + +++ +++ + 

6 + +++ +++ +++ 

7 + +++ +++ +++ 

8 + + +++ +++ 

9 + +++ +++ +++ 

10 + + + + 

11 + +++ +++ ++ 

12 + ++ +++ ++ 

Cro. A: cromogranina A; ENE: enolase neurônio específica; Sin: sinaptofisina; 

TH: tirosina hidroxilase; *+ = leve (5-20% das células tumorais imunomarcadas); 

++ = moderado (21-50% das células tumorais imunomarcadas); +++ = marcado 

(> 50% das células tumorais imunomarcadas); 
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Fig. 6. Aspectos imuno-histoquímicos de feocromocitoma em cães. (A) 

Imunoexpressão para cromogranina A intracitoplasmática e intensa multifocalmente 

nas células neoplásicas. IHQ. Bar, 120 μm. (B) Imunorreação intracitoplasmática 

multifocal e acentuada para sinaptofisina nas células neoplásicas da medular da 

adrenal. IHQ. Bar, 120 μm. (C) Intensa marcação intracitoplasmática multifocal para 

enolase neurônio específica nas células neoplásicas. IHQ. Bar, 120 μm. (D) 

Proliferação de células cromafins com intensa marcação citoplasmática multifocal para 

tirosina hidroxilase. IHQ. Bar, 240 μm.  

 

Discussão 

As alterações cardiovasculares em pacientes com feocromocitoma são relatadas na 

literatura humana e veterinária, e pesquisadores sugerem que estas lesões estão 

relacionadas à excreção excessiva de catecolaminas pelas células tumorais (Twedt e 
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Wheeler, 1984;  Vogel e Fritz, 2003; Kassim et al. 2008; Prejbisz et al. 2011; Park et al. 

2011; Mak e Allen, 2013; Batisse-Lignier et al. 2015; Edmondson et al. 2015; Colgin et 

al. 2016; Corner et al. 2016; Gu et al. 2017; Miura et al. 2017; Zhang et al. 2017). Esses 

neoplasmas acometem geralmente em cães idosos (Twedt e Wheeler, 1984; Gilson et al. 

1994; Barthez et al. 1997), assim como identificado no presente estudo. Lesões 

cardiovasculares foram observadas em uma frequência maior (35,3%) quando 

comparada à literatura, que cita uma frequência de 15% (Edmondson et al. 2015). Em 

humanos, a ocorrência de cardiomiopatia induzida por catecolaminas varia de 10 a 20% 

(Park et al. 2011; Zelinka et al. 2012; Pappachan et al. 2014).  

Cardiomegalia e hipertrofia cardíaca identificadas através dos exames de imagem e 

necropsia são frequentemente relatadas em pacientes com feocromocitomas funcionais 

(Twedt e Wheeler, 1984; Barthez et al. 1997; Vogel e Fritz, 2003; Marcasso et al. 2011; 

Park et al. 2011; Prejbisz et al. 2011; Batisse-Lignier et al. 2015; Edmonson et al. 2015; 

Zhang et al. 2017). A dilatação do ventrículo direito e atrial consequentes da hipertrofia 

do miocárdio ventricular esquerdo, além de áreas multifocais pálidas no miocárdio 

relacionadas ao grau de fibrose também foram descritos na cardiomiopatia associada ao 

feocromocitoma (Vogel e Fritz, 2003; Marcasso et al. 2011; Gilson et al. 1994; Batisse-

Lignier et al. 2015), e estes dados corroboram com o presente estudo. As alterações 

macroscópicas identificadas no coração podem estar relacionadas ao aumento da 

frequência cardíaca, força das contrações e da pós-carga cardíaca geradas pelo excesso 

de catecolaminas (Adameova et al. 2009). Esse excesso também cursa com hipertensão 

arterial sistêmica e consequente sobrecarga de pressão, no qual induz hipertrofia de 

cardiomiócitos (Jacob et al. 1994).  

Edema e congestão pulmonares foram as principais lesões extracardíacas 

identificadas no presente estudo e são descritas na literatura (Twedt e Wheeler, 1984; 
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Marcasso et al. 2011; Barthez et al. 1997; Prejbisz et al. 2011; Batisse-Lignier et al. 

2015; Zhang et al. 2017). A formação de edema ocorre principalmente pelo aumento da 

pressão hidrostática decorrente da estase do fluxo sanguíneo (Robinson e Robinson, 

2016). Apesar de infrequente, o edema pulmonar também pode ser atribuído a um efeito 

direto das catecolaminas nos pulmões (Westphal et al. 2004).  

Histologicamente, diversos autores descrevem necrose de cardiomiócitos, 

frequentemente com bandas de contração, fibrose intersticial, infiltrado inflamatório e 

espessamento da parede dos vasos sanguíneos (Van Vleet e Ferrans, 1986; Kassim et al. 

2008; Jenkins et al. 2010; Mak e Allen, 2013; Miura et al. 2017; Rosol e Meuten, 

2017), semelhante aos achados descritos no presente estudo. Os efeitos diretos e 

indiretos do excesso das catecolaminas causam isquemia no miocárdio, e pode estar 

associado ao infiltrado inflamatório. Nas lesões mais crônicas, observa-se degeneração 

miofibrilar e formação de tecido fibroso (Kassim et al. 2008). A necrose em bandas de 

contração foi um achado comum nos cães deste estudo, e autores relatam que essa é a 

principal lesão histológica em pacientes com excesso de catecolaminas circulantes 

(Pappachan et al. 2014; Edmonson et al. 2015; Miura et al. 2017). As bandas de 

contração referem-se a um padrão histológico específico, são sarcômeros hiper 

contraídos e caracterizam-se por bandas espessas, irregulares e eosinofílicas (Jiang e 

Downing, 1990; Robinson e Robinson, 2016). Pesquisadores descrevem a perda da 

organização miofibrilar e fragmentação de aspecto granular do sarcoplasma através da 

coloração de PTAH nos corações de cães com feocromocitoma (Edmonson et al. 2015) 

e experimentalmente em cães submetidos a aplicação de catecolamina (Todd et al. 

1985). O espessamento da parede de vasos sanguíneos foi um achado histológico 

relativamente frequente no presente estudo, o que sugere hipertensão (Juan-Sallés et al. 

2009; Edmonson et al. 2015; Colgin et al. 2016; Corner et al. 2017). Entretanto, não foi 
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possível definir se as lesões observadas resultam da hipertensão induzida pelas 

catecolaminas em vez de seu efeito tóxico direto no miocárdio (Edmonson et al. 2015). 

A hipertrofia de cardiomiócitos foi um achado comum nesse estudo, o que contrasta 

com pesquisas anteriores nos quais autores ocasionalmente descreveram esta alteração 

(Vogel e Fritz, 2003; Edmondson et al. 2015). Uma hipótese para a hipertrofia 

comumente identificada no presente estudo está relacionada às alterações vasculares 

frequentes com consequente aumento da demanda de débito cardíaco e da resistência 

vascular periférica (Robinson e Robinson, 2016). 

Os achados histológicos descritos neste estudo não são definitivos de 

cardiotoxicidade por excesso de catecolaminas, porém, estudos experimentais com 

administração de catecolaminas exógenas produziram alterações histológicas 

semelhantes e sustentam a hipótese de que as lesões detectadas nos cães deste estudo 

foram decorrentes do excesso de catecolaminas produzidas pelos feocromocitomas 

(Rona, 1985; Todd et al. 1985; Khullar et al. 1989; Jiang e Downing, 1990; Kassim et 

al. 2008). Entretanto, a principal limitação deste estudo se deve ao fato de tratar-se de 

uma análise retrospectiva e deste modo inviabilizar a correlação entre detecção dos 

níveis de catecolamina no sangue e/ou urina, e dados sobre a pressão arterial sistólica 

dos cães analisados, pois estes dados não constavam nas requisições de necropsia. Na 

veterinária, raramente são usados testes específicos na rotina clínica para a identificação 

do aumento das concentrações de catecolaminas, em razão da disponibilidade limitada, 

falta de dados de referência, alto custo e qualidade da amostra (Maher e McNiel, 1997).  

Os cães do presente estudo não apresentavam evidências de outras alterações que 

pudessem causar necrose miocárdica, como a cardiomiopatia relacionada à lesão neural, 

infecções com o agente etiológico definido (bactérias, Dirofilaria immitis, fungos, 

herpesvírus canino, Leishmania spp., Neospora caninum, parvovírus canino, Prototheca 
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spp., Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi) (Carretón et al. 2012; Edmonson et al. 

2015; Robinson e Robinson, 2016; Miller e Gal, 2017; Sonne et al. 2017), torção 

gástrica, pancreatite necrosante aguda e peritonite séptica (Robinson e Robinson, 2016). 

Diversas causas tóxicas e administração de agentes antineoplásicos podem desenvolver 

necrose de cardiomiócitos (Robinson e Robinson, 2016; Miller e Gal, 2017), porém os 

dados relacionados à administração e/ou exposição às substâncias cardiotóxicas não 

constavam nas requisições de necropsia. Outro fator a ser levado em consideração é que 

as alterações cardiovasculares identificadas podem ser decorrentes de uma 

cardiomiopatia primária e não estar relacionadas às catecolaminas (Edmonson et al. 

2015; Robinson e Robinson, 2016; Miller e Gal, 2017); entretanto, a principal forma 

morfológica da cardiomiopatia idiopática em cães é a dilatada e histologicamente 

apresenta-se com cardiomiócitos finos e ondulados (Robinson e Robinson, 2016), 

diferentemente ao observado nos cães avaliados.  

As lesões cardiovasculares podem ainda estar relacionadas à hipertensão primária, 

entretanto, essa forma é extremamente rara em animais domésticos (Robinson e 

Robinson, 2016). Ainda em relação à hipertensão arterial sistêmica, os cães do presente 

estudo não apresentaram outras alterações patológicas relacionadas à forma secundária 

da condição, como hipotireoidismo, hipertireoidismo, diabetes mellitus, 

hiperadrenocorticismo e hiperaldosteronismo. Animais com doença renal crônica foram 

excluídos do presente estudo; ainda, nenhum cão apresentou descrição nas requisições 

de necropsia referente à utilização de agentes terapêuticos e tóxicos associados à 

hipertensão secundária (Acierno et al. 2018). 

As troponinas cardíacas são proteínas que compõem o aparelho contrátil do 

miocárdio e são marcadores sensíveis e específicos de lesão cardíaca (Godoy et al. 

1998; Martínez-Díaz et al. 2005; O’Brien, 2008). Diversos mecanismos fisiopatológicos 
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são responsáveis pela liberação das troponinas cardíacas, entretanto, o fator mais 

importante é a morte celular (White, 2011; Thygesen et al. 2012). Cardiomiócitos 

necróticos apresentam uma marcação diminuída ou ausente, enquanto fibras cardíacas 

hígidas são positivas na técnica IHQ para as troponinas cardíacas (Ortmann et al. 2000; 

Fishbein et al. 2003; Jenkins et al. 2010; Bandinelli et al. 2014; Costa et al. 2016; 

Santos et al. 2016), igualmente como observado neste estudo. Alguns cardiomiócitos 

sem alterações morfológicas significativas na avaliação histológica também 

demonstraram diminuição da marcação para a troponina C no presente estudo. Esse 

dado corrobora com diversos autores, onde sugerem que a detecção IHQ das troponinas 

no tecido miocárdico é mais sensível e específica em comparação com a coloração de 

hematoxilina e eosina, principalmente nas lesões incipientes (Ribeiro-Silva et al. 2002; 

Costa et al. 2016). No miocárdio, a morte celular não ocorre instantaneamente no início 

da isquemia, e algumas horas são necessárias para que a necrose miocárdica possa ser 

identificada no exame histológico padrão (Hu et al. 1996). Além disso, alterações 

cardíacas incipientes são de difícil interpretação e devem ser diferenciadas do artefato 

resultante da hipercontração de miofibras ocasionada pelo fixador (Santos et al. 2016).  

No presente estudo, todos os feocromocitomas apresentaram marcação imuno-

histoquímica para tirosina hidroxilase semelhante ao descrito na literatura (Lloyd et al. 

1986; Osamura et al. 1990; Kimura, 1991; Kimura et al. 1992; Iwase et al. 1994; 

Tischler et al. 1996; Hill et al. 2003; Meijer et al. 2003; Konosu-Fukaya et al. 2018). A 

biossíntese das catecolaminas consiste em várias etapas enzimáticas em série e a tirosina 

hidroxilase é considerada uma enzima limitante da taxa de formação de catecolaminas. 

Essa enzima é altamente ativa nos feocromocitomas e sugere-se que a capacidade do 

tumor de sintetizar catecolaminas em excesso pode estar relacionada com os níveis de 

tirosina hidroxilase (Nagatsu et al. 1972; Nakada et al. 1988; Kimura et al. 1992; Tümer 
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et al. 1996). Hill et al. (2003) relataram que os feocromocitomas podem funcionar de 

forma semelhante à medula adrenal normal na síntese de catecolaminas. 

Pesquisadores descrevem que a imunomarcação para tirosina hidroxilase é 

fortemente positiva em feocromocitomas que produzem altos níveis de catecolaminas, e 

nos casos com baixa produção, observa-se marcação equívoca ou fracamente positiva 

(Osamura et al. 1990; Kimura et al. 1992). Uma possível explicação para a 

hipersecreção de catecolaminas pelos feocromocitomas é o aumento do número de 

células capazes de produzir e secretar catecolaminas (Waymire et al. 1972; Nakada et 

al. 1988; Isobe et al. 1998). No presente estudo, a imunorreação para tirosina 

hidroxilase indica síntese local das catecolaminas, mas não mostra diretamente o 

produto final, entretanto, pesquisas em humanos relatam que as células neoplásicas do 

feocromocitoma positivas na IHQ para as enzimas sintetizadoras de catecolaminas, 

geralmente também secretam catecolaminas (Lloyd et al. 1986). Dessa forma, a 

expressão para tirosina hidroxilase nos feocromocitomas sustenta a hipótese de que 

estes tumores são bioquimicamente funcionais (Tischler et al. 1996). As pesquisas na 

medicina veterinária relacionadas com a IHQ para tirosina hidroxilase em 

feocromocitomas são limitadas e realizadas em roedores (Tischler et al. 1996; Hill et al. 

2003). Até o momento, não existem pesquisas relacionadas às expressões imuno-

histoquímicas para a tirosina hidroxilase em feocromocitomas de cães. Estudos 

adicionais sobre a atividade da tirosina hidroxilase e o conteúdo de catecolaminas em 

feocromocitomas são ainda necessários para testar esta hipótese. Em um estudo 

molecular, foi demonstrada uma ligação entre um aumento na expressão gênica de 

tirosina hidroxilase nas adrenais normais e no nível de catecolaminas circulantes em 

suínos com doença cardíaca (Tomaszek et al. 2015). 



102 
 

O uso da tirosina hidroxilase como marcador imuno-histoquímico pode ser útil para 

o diagnóstico dos neoplasmas que acometem a glândula adrenal, pois é uma técnica 

confiável e altamente específica para as células catecolaminérgicas (Kimura, 1991; 

Iwase et al. 1994; Tischler et al. 1996). Marcadores neuroendócrinos, como a 

cromogranina A e sinaptofisina são comumente utilizados para o diagnóstico dos 

feocromocitomas (Rosol a Meuten, 2017). As diferenças na intensidade das marcações 

para a tirosina hidroxilase e em outros anticorpos neuroendócrinos podem estar 

relacionados ao grau de diferenciação do tumor, artefatos de fixação ou autólise (Leong 

a Gilham, 1989; Tischler et al. 1996; Corner et al. 2017). 

O presente estudo descreveu as alterações cardíacas de cães idosos diagnosticados 

com feocromocitoma e sugere que estas lesões possivelmente estão relacionadas à 

excreção excessiva de catecolaminas. Os corações apresentaram-se aumentados, com 

hipertrofia concêntrica do miocárdio predominantemente no ventrículo esquerdo. 

Histologicamente, necrose comumente relacionada com bandas de contração, infiltrado 

inflamatório e fibrose foram identificados. A IHQ para a troponina C mostrou ser uma 

ferramenta útil para a detecção de necrose miocárdica principalmente em lesões 

incipientes.  
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 As cardiomiopatias primárias foram causas importantes de morte em gatos no Sul do 

Brasil. As cardiomiopatias afetaram mais comumente gatos machos adultos sem raça 

definida, com mediana de idade de sete anos. A cardiomiopatia hipertrófica foi a 

classificação morfológica mais frequente diagnosticada.  

 Cardiomegalia e hipertrofia do miocárdio esquerdo foram os principais achados 

macroscópicos no coração de gatos com diagnóstico de neoplasmas nas glândulas tireoide e 

adrenal. O uso dos marcadores imuno-histoquímicos BNP, cTnC e desmina foi uma 

ferramenta útil para a detecção de lesões cardíacas. 

 Em cães, lesões cardiovasculares secundárias podem estar relacionadas ao 

feocromocitoma. A IHQ para a troponina C mostrou ser uma ferramenta útil para a detecção 

de necrose miocárdica principalmente em lesões incipientes.  

 As alterações congênitas do coração e dos grandes vasos foram doenças importantes 

em cães de raças definidas e com idade mediana de quatro meses. Estenose subaórtica foi o 

defeito mais comumente encontrado, seguido por defeito do septo atrial e persistência do arco 

aórtico direito. 
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