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RESUMO

O diagndstico de doencas cardiovasculares em animais domésticos representa um
desafio para os clinicos veterinarios, consequente da alta frequéncia de doencas subclinicas e
uma tendéncia para os primeiros sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca apresentarem inicio
subito e grave. No Brasil, sdo escassos 0s trabalhos publicados sobre doencas
cardiovasculares em cées e gatos. Dessa forma, nesta tese estdo incluidos quatro manuscritos
abordando esse tema. O primeiro manuscrito teve o objetivo de determinar a frequéncia e
descrever os aspectos patoldgicos das cardiomiopatias diagnosticadas em 72 gatos no Setor de
Patologia Veterinaria 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 hipertrofica foi a classificagdo morfoldgica mais frequente, seguida das formas
restritiva e dilatada. As cardiomiopatias sdo importantes causas de morte em gatos e devem
ser incluidas no diagnostico diferencial de pacientes com sinais clinicos cardiorrespiratérios e
nos casos relacionados a morte subita e paresia aguda de membros peélvicos. O segundo
manuscrito teve o objetivo de descrever as caracteristicas patoldgicas e imuno-histoquimicas
no coracdo em gatos com neoplasmas das glandulas tireoides e adrenais. Cardiomegalia e
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo foram os principais achados macroscopicos, e
histologicamente identificou hipertrofia, desarranjo das miofibras e fibrose. A imuno-
histoquimica (IHQ) com o uso dos marcadores BNP, cTnC e desmina foi uma ferramenta util
para a deteccdo de lesGes cardiacas. O terceiro manuscrito descreveu as caracteristicas
macroscopicas, microscépicas e de IHQ das alteracdes cardiovasculares observadas em caes
com feocromocitomas. Histologicamente os principais achados foram necrose, infiltrado
inflamatério e fibrose no ventriculo esquerdo. A IHQ para a troponina C mostrou ser uma
ferramenta Gtil para a deteccéo de necrose miocardica principalmente em lesdes incipientes. O
quarto manuscrito determinou os dados epidemiolégicos e patologicos de cdes acometidos por
doencas congénitas cardiovasculares. Essas alteraces congénitas foram doencas importantes
em cées de racas definidas e com idade mediana de quatro meses. Estenose subaodrtica foi o
defeito mais comumente encontrado, seguido por defeito do septo atrial e persisténcia do arco
adrtico direito. O estudo das doencas cardiovasculares faz-se essencial para a melhor
compreensdo destas doencas na populacdo canina e felina analisada. Estas informacdes
podem ser Uteis para a otimizacdo de medidas de prevencdo, tratamento e diagnostico.

Palavras chaves: Patologia, coracdo, histologia, imuno-histoquimica, 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.



SUMARIO

LINTRODUGAO ..ottt an s 7
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ......oooivitoeeeeeeee ettt 9
2.1 Estruturas e fungies cardioVasCUIArES .............cocviiiiiieiiiee e 9
2.2 Principais doencas cardiovasculares ndo infecciosas de cdes e gatos ...........cccccvennee. 10
2.2.1 Alteracdes congénitas do sistema cardiovasCular.............cocoovveniiiiieiiienc e 10
2.2.2 Cardiomiopatias €M GATOS .......ccuieiriaieeiiieeiie ettt 14
2.2.3 Cardiomiopatia dilatada em CAES..........cooieiiiiiieiiiese s 15
2.2.4 Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito ...........ccccooeiieiieiininicie 16
2.2.5 ENUOCAITIOSE ...ttt ettt ettt et e bttt 16
2.2.6 Necrose e degeneragao MIOCAITICAS ........uueivvieiiieiiie ettt 18
2.2.6.1 Cardiotoxicose induzida por doXorrubiCing...........cccooevviiiiiiiniiine e 18
2.2.6.2 Necrose miocardica induzida por catecolamings...........cccevvvveniiiiieiiie e 18
2.2.7 NEOPIASIMAS ...ttt ettt et e et e e bbb e 19
2.3 Marcadores imuno-histoquimicos utilizados no sistema cardiovascular .................. 21
B RESULTADOS........ootiitt ittt b bbbttt nb et 23
K T80 AN 1 o o T PSSR 24
T AN 1 o o TSRS 35
TR AN 1 o o T PSSP 80
KRR AN o o T ST RTRR 112
4 CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt 119

REFERENCIAS .......ooiieteieeceete ettt sttt 120



1 INTRODUCAO

O sistema cardiovascular é constituido por estruturas que proporcionam o
bombeamento, transporte e a distribuicdo de substancias essenciais a demanda metabdlica do
organismo. As principais funcfes do sistema cardiovascular sdo: manter o fluxo sanguineo
para os tecidos, distribuir oxigénio e remover gas carbbnico e metabdlitos, além da
distribuicdo de hormdnios e manutengéo da termorregulagdo (OCARINO et al., 2016). As
doencas cardiovasculares de cdes e gatos sdo cada vez mais frequentes na rotina clinica e
laboratorial, isto se deve, principalmente ao fato da maior longevidade dos animais, melhor
conhecimento técnico dos veterinarios e avangos nas técnicas de diagnostico. A rotina clinica
de felinos tem aumentado significativamente no decorrer dos Gltimos anos em razdo da
grande intensificacdo da criacdo de gatos, com necessidade de melhorias no conhecimento
clinico e patologico das doencas que afetam os felinos domesticos, além de um entendimento
das particularidades desta espécie. O estudo aprofundado permite determinar quais doengas
sdo importantes na populacdo analisada, definir estratégias de prevencéo e tratamento, desta
forma, aumentar a qualidade e a expectativa de vida dos animais (BONNETT et al., 2005;
SANTO, 2007).

O diagnostico de doenca cardiaca na medicina veterinaria representa um desafio para
os veterinarios clinicos, em razdo da alta frequéncia da doenga subclinica, pacientes de
diferentes idades e uma tendéncia para os primeiros sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
apresentar inicio subito e grave (BORGEAT et al., 2015). Séo utilizados diversos marcadores
funcionais e bioguimicos na tentativa de estabelecer o diagnostico e progndéstico das doencas
cardiacas, principalmente as cardiomiopatias em humanos, cées e gatos (YONEZAWA et al.,
2009). Os principais marcadores bioquimicos utilizados sdo os peptideos natriuréticos atriais
(ANP) e cerebrais (BNP), além das troponinas cardiacas (YONEZAWA et al., 2009). Estes
peptideos tém sido indicados como possiveis marcadores de doencas cardiacas, como
insuficiéncia cardiaca congestiva (ASANO et al., 1999), cardiomiopatia dilatada (TANAKA
et al., 1994) e cardiomiopatia hipertrofica (FAHY et al., 1996); as troponinas sao marcadores
altamente especificos de injaria celular (GODOY et al., 1998), que atualmente sdo
consideradas como os preferiveis de injuria cardiaca (O’BRIEN, 2008). A desmina também
desempenha um papel importante no funcionamento normal do miocardio (Janus et al.,
2016), e apresenta um padrdo de marcacao especifico para o desarranjo das fibras musculares
cardiacas (D’AMATI et al., 1992; HAYMAN et al., 2000). Adicionalmente, diversas
pesquisas ainda estdo sendo desenvolvidas na tentativa de estabelecer padrdes histologicos

que auxiliem no diagnostico e estabelecimento do prognostico. Em casos de morte subita, o



exame anatomopatoldgico é fundamental no diagndstico das cardiomiopatias como causa de
6bito em humanos e animais (RADU et al., 2012).

No Brasil séo raros os trabalhos publicados sobre as doengas cardiovasculares em cées
e gatos, e os dados epidemioldgicos, patoldégicos e imuno-histoquimicos das principais
doencas deste sistema sdo escassos. Desta maneira, acredita-se que a determinacdo da
frequéncia das doencas cardiovasculares de cédes e gatos diagnosticados pelo Setor de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) através
da andlise patolégica e imuno-histoquimica faz-se essencial para a melhor compreensao
destas doencas. Estas informacBes podem ser Uteis para a otimizacdo de medidas de
prevencdo, tratamento e diagnostico. Dessa forma, este trabalho teve os seguintes objetivos:
(1) determinar a frequéncia e os tipos de cardiomiopatias diagnosticadas em gatos através da
analise das caracteristicas macroscopicas e microscopicas; (2) descrever as caracteristicas
patologicas e imuno-histoquimicas cardiovasculares em gatos com hipertrofia cardiaca e
diagnosticos de neoplasmas das glandulas enddcrinas concomitantes; (3) descrever as
caracteristicas patologicas e imuno-histoquimicas cardiovasculares observadas em caes com
feocromocitomas, e (4) determinar os dados epidemiologicos e patologicos de cées

acometidos por doencas congénitas cardiovasculares no SPV-UFRGS.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Estruturas e funges cardiovasculares

O coracao é um 6rgdo conico e muscular que nos mamiferos caracteriza-se por uma
bomba de quatro cadmaras e quatro valvulas. Anatomicamente, o coracdo se localiza no
interior da cavidade torécica, especificamente na regido do mediastino (OCARINO et al.,
2016). O sistema vascular é subdividido em segmentos arterial, capilar, venoso e linfatico
(MILLER; GAL, 2017). O sistema cardiovascular é constituido por estruturas que
proporcionam o bombeamento, o transporte e a distribuicdo de substancias essenciais a
demanda metabdlica do organismo. As principais funcdes do sistema cardiovascular séo:
distribuir oxigénio e remover o gas carb6nico e os metabdlitos dos tecidos, distribuicdo de
hormdnios, manter o fluxo sanguineo para os tecidos, além da manutencdo da
termorregulacdo (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL,
2017).

Nos mamiferos, o coracdo € constituido por atrios direito e esquerdo e ventriculos
direito e esquerdo, além das valvulas atrioventriculares (mitral e tricuspide) e semilunares
(aortica e pulmonar) (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER,;
GAL, 2017). As valvulas atrioventriculares sdo suportadas por cordas tendineas e musculos
papilares dos ventriculos, e tem a funcdo de permitir o fluxo sanguineo dos atrios para 0s
ventriculos e evitar o refluxo. As valvulas semilunares pulmonar e aortica permitem o fluxo
para a artéria pulmonar e aorta, respectivamente, além de evitar o refluxo para os ventriculos
(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Esse 6rgao é formado por trés tunicas, no qual o
endocardio corresponde a camada mais interna, 0 miocardio a média e a externa representada
pelo epicardio (OCARINO et al., 2016). Toda a superficie da cavidade pericardica é coberta
pelo mesotélio. Estruturalmente, o coracdo contém quatro vasos sanguineos principais: aorta,
artéria pulmonar, veia cava e veia pulmonar (MILLER; GAL, 2017). O coracdo esta dentro
de um saco fibroelastico chamado pericardio, que contém discreta quantidade de fluido
seroso que lubrifica que possibilita o deslizamento entre as porgdes visceral e parietal durante
0s movimentos de sistole e diatole (ROBINSON; ROBINSON, 2016). O peso do coragédo
varia com a espécie, estado nutricional, idade, nivel de aptiddo 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 mecanico é composto de contracdo (sistole) e
relaxamento (diastole) que deve ser precedida por um processo eletrofisiolégico que resulta
em contracbes musculares (MILLER; GAL, 2017). O coragdo apresenta um sistema

especializado de atividade elétrica responsavel pela contragdo do musculo cardiaco. Esse
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sistema € caracterizado por um sistema autdbnomo e especializado representado pelos nodos
sinoatrial e atrioventricular, feixes de His e fibras de Purkinje (OCARINO et al., 2016;
MILLER; GAL, 2017).

O miocérdio consiste em células musculares estriadas (midcitos cardiacos ou
cardiomidcitos), que sdo rodeadas por uma estrutura de tecido conjuntivo bem vascularizada.
As células do musculo cardiaco podem ser divididas em duas populagfes: 0os midcitos e as
fibras especializadas do sistema de conducdo (MILLER; GAL, 2017). Os midcitos estdo
intimamente unidos por meio de juncGes intercelulares complexas (discos intercalares). Cada
cadiomidcito consiste em um Unico nucleo central; mitocdndria; abundantes elementos
contréteis (miofibrilas); reticulo sarcoplasmatico; e a membrana celular (sarcolema) e tabulos
T necessarios para a conducdo do impulso (ROBINSON; ROBINSON, 2016). O citoplasma
(sarcoplasma) dos miocitos € amplamente preenchido pelas proteinas contrateis organizadas
em sarcOmeros, as unidades contrateis repetidas da miofibrila, compostos predominantemente
de actina, miosina, tropomiosina e troponina. A aparéncia estriada € o resultado da
organizagédo do sarcomero em bandas (MILLER; GAL, 2017).

As caracteristicas morfologicas das células musculares cardiacas que formam tecidos
de conducdo especializados variam em diferentes locais e entre as espécies animais, mas
geralmente sdo células musculares nodais finas e ramificadas com miofibrilas escassas
separadas por tecido conjuntivo altamente vascularizado. As fibras de Purkinje sao
diferenciadas por seus grandes diametros e sarcoplasma eosinofilico palido abundante, rico
em glicogénio 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 microcirculacdo) e um sistema de remocdo (0s sistemas venoso e
linfatico) (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A superficie luminal de todos os vasos €
revestida por células endoteliais cobrindo a lamina basal. As paredes dos vasos séo divididas

em trés camadas ou tunicas: intima, média e adventicia (MILLER; GAL, 2017).

2.2 Principais doencas cardiovasculares ndo infecciosas de caes e gatos
2.2.1 Alteracdes congénitas do sistema cardiovascular

As alteracdes congénitas do coracdo e dos grandes vasos (ACCGV) sdo definidas
como defeitos morfoldgicos associados ao nascimento (MACDONALD, 2006), e sdo as
anomalias congénitas mais frequentes dos animais domésticos (OCARINO et al., 2016).
Diversos processos estdo envolvidos na patogénese dessas alteragGes, como agentes toxicos,

fisicos ou nutricionais (MILLER; GAL, 2017), porém em cées, sdo frequentemente
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hereditarios (ROBINSON; ROBINSON, 2016). Cdes com raca sdo 0s mais acometidos
(OLIVEIRA et al., 2011), e isto provavelmente ocorre por questdes de consanguinidade das
racas. A gravidade dos sinais clinicos depende do grau da lesdo, desta maneira, os individuos
acometidos podem rapidamente apresentar sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca ou morte
stbita, ou podem chegar a idade adulta mesmo com deficiéncia funcional (OCARINO et al.,
2016). As ACCGV podem ser derivadas de falhas no fechamento das comunicagdes
cardiovasculares fetais, como a persisténcia do ducto arterioso e defeitos nos septos atrial e
interventricular; falhas no desenvolvimento valvular normal, como a estenose pulmonar e
subadrtica; mau posicionamento de grandes vasos, como a persisténcia do arco aortico direito
e outras anomalias (MILLER; GAL, 2017). O reconhecimento precoce das ACCGV é de
grande importancia, pois fornece um prognostico favoravel, visto que algumas anomalias
podem ser corrigidas cirurgicamente (DARKE, 1989; OLIVEIRA et al., 2011). Em cées 0s
principais defeitos cardiovasculares identificados s&o: persisténcia do ducto arterioso,
estenose pulmonar e subadrtica, e persisténcia do arco aortico direito (MILLER; GAL, 2017).
Em gatos, defeito do septo interventricular e displasia valvular sdo as condigdes mais
frequentes (TIDHOLM et al., 2015).

A persisténcia do ducto arterioso é a alteracdo congénita mais comum em animais
domésticos (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016), e em cdes, ocorre
principalmente em fémeas (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al.,, 2011; MILLER; GAL,
2017). Macroscopicamente observa-se comunicacgdo entre a aorta e a artéria pulmonar, sem a
formacdo 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 dilatacdo da aorta e artéria pulmonar e hipertrofia das
camaras cardiacas. Ha também dilatacdo atrial esquerda, devido ao aumento do fluxo
sanguineo oriundo dos pulmbes (OCARINO et al., 2016).

O defeito no septo atrial, também denominado de persisténcia do forame oval, esta
relacionado com a ndo oclusdo do forame oval ap6s o nascimento do animal (OCARINO et
al., 2016). A necropsia identifica-se um orificio de didmetro variado comunicando os dois
atrios com consequente dilatacdo do ventriculo direito (TIDHOLM, 1997). A principal
consequéncia € o fluxo excessivo do atrio esquerdo para o direito, com sobrecarga de volume
resultante no ventriculo direito e pressao venosa central elevada. Entretanto, as consequéncias
do defeito irdo depender do tamanho do orificio presente (ROBINSON; ROBINSON, 2016;
MILLER; GAL, 2017).

O septo interventricular é constituido pelo desenvolvimento das por¢oes membranosa
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e muscular, que cursa com a oclusdo da comunicacdo entre os dois ventriculos. A ndo ocluséo
resulta no defeito do septo interventricular (OCARINO et al., 2016). Essa lesdo é uma das
principais ACCGV observadas em gatos (TIDHOLM et al., 2015; ROBINSON;
ROBINSON, 2016). Na necropsia visualiza-se um orificio de tamanho variado no septo
interventricular (TIDHOLM, 1997), com envolvimento predominante da porcéo
membranosa, com consequente hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo e hipertrofia
concéntrica do ventriculo direito. Embora esse defeito ocorra mais comumente como uma
alteracédo isolada, em muitas ocasides observa-se uma combinacdo de defeitos, como ocorre
na tetralogia de Fallot ou na persisténcia do ducto arterioso (ROBINSON; ROBINSON,
2016; MILLER; GAL, 2017).

Os principais defeitos relacionados com falhas no desenvolvimento valvular normal
s8o a estenose pulmonar e subadrtica, e sdo considerados defeitos relativamente comuns em
caes (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al.,, 2011; OCARINO et al., 2016; ROBINSON;
ROBINSON, 2016). A estenose pulmonar & mais comumente identificada em machos
(TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011) e tem carater hereditario (ou suspeita) em
diversas racas caninas, como Beagle, Bulldog inglés, Bulldog francés e Chihuahua
(OLIVEIRA et al., 2011; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Macroscopicamente, identifica-
se estreitamento do lumen da artéria pulmonar, devido a camada espessa de tecido conjuntivo
fibroso abaixo das valvulas semilunares pulmonares, com consequente hipertrofia concéntrica
do ventriculo direito e dilatacdo da artéria pulmonar, presentes devido ao aumento da pos-
carga (TIDHOLM, 1997; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A
estenose subaortica € uma alteracdo congénita frequente em cées com carater hereditario em
algumas racas, como Pastor Alemdo, Boxer, Weimaraner, Golden Retriever, Bull terrier
inglés (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011; OCARINO et al., 2016; ROBINSON;
ROBINSON, 2016). A necropsia, identifica-se uma camada espessa de fibrose no ventriculo
esquerdo abaixo das valvulas semilunares adrticas (TIDHOLM, 1997). O aumento da pds-
carga no ventriculo esquerdo e o fluxo pds-estendtico turbulento produzem hipertrofia
concéntrica compensatoria do ventriculo envolvido e dilatacdo pés-estenética da aorta.
Histologicamente, o endocardio acometido pode apresentar proliferacdo de tecido conjuntivo
fibroso, deposicdo de mucina e metaplasia cartilaginosa (OCARINO et al., 2016;
ROBINSON; ROBINSON, 2016).

A persisténcia do arco adrtico direito € uma anomalia conhecida em cédes e ocorre
devido a persisténcia do quarto arco adrtico direito em vez do quarto arco adrtico esquerdo. A

aorta se desenvolve a partir do quarto arco aortico esquerdo em condi¢Ges normais, fazendo
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com que ela e o ducto arterioso figuem do mesmo lado da traqueia e do es6fago. No defeito,
0 arco aortico direito é quem se desenvolve, e a aorta fica entdo situada a direita do esofago e
da traqueia. Com a aorta nesta posicdo, o canal arterial (ligamento arterial), passa da aorta
para a artéria pulmonar, envolve o es6fago e o comprime a traqueia, o0 que causa a dilatagdo
da porcdo cranial esofagica (megaes6fago) e regurgitacio (OCARINO et al., 2016;
ROBINSON; ROBINSON, 2016). Broncopneumonia por aspiracdo pode ser visualizada em
cdes com este defeito, e isso pode estar relacionado com a dificuldade de degluticéo,
decorrente a dilatacdo esofagica presente nessa alteracdo (MILLER; GAL, 2017).

Outras ACCGV importantes na rotina clinica e laboratorial de cdes e gatos s&o:
tetralogia de Fallot, fibroelastose endocérdica e displasia valvular (TIDHOLM, 1997). A
tetralogia de Fallot é caracterizada por quatro defeitos distintos do coracéo: dextroposicao da
aorta, defeito do septo ventricular, estenose da artéria pulmonar e hipertrofia ventricular
direita consequente da sobrecarga de pressdo (TIDHOLM, 1997; OCARINO et al., 2016;
ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL, 2017). A leséo primaria na tetralogia de
Fallot é a obstrugdo ao fluxo do ventriculo direito (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A
intensidade de cada lesdo determina a sua gravidade, entretanto, € um defeito frequentemente
letal em cées e gatos, com morte logo apds o nascimento. Sabe-se que a tetralogia de Fallot é
uma consequéncia da alteracdo no septo interventricular e ao deslocamento do septo atrial,
que gera superposicdo da aorta e obstrucdo do fluxo sanguineo direito. A principal alteracéo
fisiologica é o fato de aproximadamente 75% do sangue ser desviado dos pulmdes e nao ser
oxigenado (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL,
2017). A fibroelastose endocardica é uma alteracdo observada mais comumente em gatos das
racas Siamés e Burmés. A macroscopia, o endocardio encontra-se difusamente esbranquicado
e espesso, devido a proliferacdo de tecido fibroelastico, principalmente no ventriculo
esquerdo. As lesdes no gato ocorrem nas primeiras semanas de vida e podem cursar com
sinais de insuficiéncia cardiaca. Embora sua etiologia seja desconhecida, a degeneracdo das
fibras de Purkinje tem sido considerada um importante fator na ocorréncia da lesdo
(OCARINO et al.,, 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; MILLER; GAL, 2017). A
displasia da valvula atrioventricular direita € 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 alteracdo cardiaca na qual a anormalidade primaria se encontra
no miocéardio (KIENLE, 2008). As cardiomiopatias sdo doengas cardiacas progressivas
importantes em gatos, e que se assemelham a apresentacdo da doenca em humanos
(MILLER; GAL, 2017). Atualmente, na medicina humana, definiram-se estas patologias
como um grupo diverso de doengas do musculo cardiaco, em que o miocardio se encontra
estrutural e funcionalmente alterado, na auséncia de hipertensdo, doengas das artérias
coronarias e defeitos cardiacos congénitos (ELLIOTT et al., 2008). Séo consideradas umas
das mais importantes causas de insuficiéncia cardiaca em animais domésticos, também
relacionadas a morte subita (OLSEN; ALLEN, 2001), e sdo classificadas em primarias
(idiopéticas), quando a origem ou a suspeita € genética, ou secundarias, de causa conhecida
que ndo seja genética (FERASIN et al., 2003; ROBINSON; ROBINSON, 2016; OCARINO
et al., 2016; MILLER; GAL, 2017). Séo subdivididas em trés tipos morfologicos:
cardiomiopatia hipertrofica (CMH), dilatada (CMD) e restritiva (CMR) (ROBINSON;
ROBINSON, 2016).

A CMH caracteriza-se por hipertrofia acentuada do miocardio com consequente
diminuicdo da camara ventricular (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON,
2016). Sua etiologia € desconhecida, contudo suspeita-se de um carater autossémico
recessivo (MILLER; GAL, 2017). Alteracdes enddcrinas ou hipertensdo também podem estar
envolvidas na patogénese da forma secundaria (LIU et al., 1984; ROBINSON; ROBINSON,
2016). Gatos com CMH podem apresentar-se sintomaticos ou assintomaticos, ou
desenvolvem sinais clinicos ap6s um evento estressante (DUNN et al., 2001). Em muitas
ocasides, verifica-se tromboembolismo, consequente da obstrucdo na bifurcacdo da artéria
aorta em artérias iliacas internas (OCARINO et al., 2016). Os gatos normalmente mantém-se
assintomaticos até que a doenca evolua gravemente (MACDONALD et al.,, 2008). O
diagnostico deve ser baseado em um historico familiar, principalmente nas racas com
transmissdo hereditaria estabelecida, como Maine Coons e Ragdolls (MEURS et al., 2005),
avaliacdo clinica e atraves do exame ecocardiografico (HSU et al., 2009). Em muitos casos
ocorre morte subita, e a necropsia torna-se fundamental para o diagndstico da doenca
(OLSEN; ALLEN, 2001).

Macroscopicamente observa-se espessamento de ventriculo esquerdo, septos e
musculos papilares com consequente reducdo da camara cardiaca (ROBINSON;
ROBINSON, 2016). Na microscopia, as lesdes sdo caracterizadas por cardiomidcitos

hipertrofiados, fibras com um arranjo entremeado em vez de paralelo, além de alteragdes
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degenerativas dos cardiomidcitos associados a proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso
intersticial (D’AMATI et al., 1992; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON,
2016).

A CMD é caracterizada pela dilatacdo das quatro camaras cardiacas (MILLER; GAL,
2017). Em gatos tem sido associada a deficiéncia de taurina (OCARINO et al., 2016), porém,
a suplementacdo desse aminoacido na ragdo resultou em reducdo nos casos da CMD na
populacdo felina (MILLER; GAL, 2017). As lesBes microscopicas podem ser inespecificas,
discretas ou ausentes, e sdo caracterizadas por fibrose intersticial, infiltracdo de adipdcitos,
degeneracao de miocitos, incluindo a ocorréncia do padrdo conhecido como “fibras
onduladas” (MILLER; GAL, 2017).

A CMR é caracterizada pela restricdo do enchimento e da distensdo ventricular devido
a presenca de acentuada quantidade de tecido fibroso localizado no endocérdio,
principalmente do ventriculo esquerdo (OCARINO et al., 2016). Sua etiologia é
desconhecida (FOX, 2004), porém pesquisadores sugerem que a CMR seja uma
consequéncia de uma endomiocardite causada principalmente por Bartonella sp.
(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Duas formas basicas sdo descritas no homem e
consequentemente relatadas em gatos: a forma miocéardica e endocardica, e sdo caracterizadas
microscopicamente por acentuada fibrose (KIMURA et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON,
2016).

As cardiomiopatias que apresentam causas conhecidas ndo genéticas sdo classificadas
como secundarias (FERASIN et al., 2003; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Gatos com
hipertireoidismo e hipertensdo sistémica podem apresentar hipertrofia cardiaca concéntrica,
uma condicdo geralmente resultante da presenca de hiperplasia ou adenoma de tireoide, e €
reversivel no retorno ao eutireoidismo (ROBINSON; ROBINSON, 2016).

2.2.3 Cardiomiopatia dilatada em caes

A cardiomiopatia mais comumente diagnosticada em cées € a cardiomiopatia dilatada,
caracterizada pela dilatacdo das cAmaras cardiacas e disfuncéo sistdlica e diastolica, no qual
pode evoluir para uma insuficiéncia cardiaca congestiva (BORGARELLI et al., 2001;
TIDHOLM et al., 2001). A doenca acomete cdes jovens a meia-idade, especialmente de racas
grandes, como Boxer, Sdo Bernardo, Doberman pinscher, Wolfhound irlandés e Dogue
alemdo (TIDHOLM et al., 2001; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A etiologia geralmente
ndo é estabelecida; no entanto, varias causas foram propostas, incluindo fatores genéticos,

toxicos, deficiéncias nutricionais, distlrbios metabolicos, anormalidades imunoldgicas e
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doencas infecciosas (TIDHOLM et al., 2001; TIDHOLM; JONSSON, 2005; ROBINSON;
ROBINSON, 2016).

Os sinais clinicos sdo caracterizados por tosse, depressdo, dispneia, perda de peso,
sincope e polidipsia. A apresentagdo clinica inclui sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva
do lado esquerdo ou biventricular, como dispneia causada por edema pulmonar e/ou efusao
pleural e distensdo abdominal, consequente da ascite (TIDHOLM; JONSSON, 1997;
TIDHOLM; JONSSON, 2005). A cardiomiopatia dilatada pode ocorrer sem sinais evidentes
ou causar morte subita em cdes (ROBINSON; ROBINSON, 2016). Cardiomegalia, congestao
venosa pulmonar e edema pulmonar sdo os principais achados nos exames radiograficos
(TIDHOLM:; JONSSON, 2005).

A macroscopia, todas as camaras, principalmente o ventriculo esquerdo, estfo
acentuadamente dilatadas (TIDHOLM; JONSSON, 1997). Histologicamente, a leséo
caracteristica € o aspecto ondulado das miofibras (TIDHOLM et al., 2001; TIDHOLM;
JONSSON, 2005). O diagnostico etioldgico ante mortem é dificil, e o progndstico em cées é
reservado (BORGARELLI et al., 2001; TIDHOLM et al., 2001).

2.2.4 Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito é uma variante da
cardiomiopatia dilatada, € uma doenca miocardica de carater hereditario, comumente
identificada em cdes da raca Boxer, que esta associada com alta morbidade e risco de morte
subita (BASSO et al., 2004; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Arritmias ventriculares,
sincope, taquipneia e evolucdo para insuficiéncia cardiaca sdo 0s principais sinais clinicos
identificados. Dilatacdo ventricular direita € o achado macroscopico mais importante
(BASSO et al., 2004; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Nesta condicdo, observa-se
microscopicamente, infiltracdo de tecido fibro gorduroso entre os cardiomidcitos, que gera
um consequente desarranjo do sistema de conducao elétrico cardiaco (BASSO et al., 2004;
TIDHOLM; JONSSON, 2005; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Em gatos, a condigdo foi
descrita e apresenta achados clinicos e patologicos semelhantes aos descritos em humanos e
caes (FOX et al., 2000).

2.2.5 Endocardiose
A endocardiose, também denominada de degeneracdo mixomatosa valvular, € uma
importante doenca de cées idosos. E considerada a lesdo cardiovascular mais comum na

espécie canina, com uma frequéncia de 75% de todas as doencas cardiovasculares em cées
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(HAGGSTROM et al., 2009; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; OCARINO et al.,
2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A prevaléncia da doenga esté correlacionada com a
idade e raga (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). Estudos descrevem predisposi¢ao das
racas toy, pequenas e médias, especialmente machos (BUCHANAN, 1977; AUPPERLE et
al., 2009; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Essa condi¢do ocorre
mais frequentemente na valvula mitral (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON,
2016).

A etiopatogenia ndo é totalmente esclarecida, entretanto, ocorre deposi¢do de
glicosaminoglicanos associada a degeneracdo do colageno da valvula, decorrente de heranca
poligénica (OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). Dada a natureza
genética em algumas racas, a origem do aumento da tensdo de tracdo nas valvulas pode ser o
resultado da arquitetura anormal do complexo valvular (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A
patogénese inclui atividade proliferativa atipica, metabdlica e enzimatica de células
endoteliais e estromais, resultando em uma diferenciacdo de células estromais em
miofibroblastos e no acumulo de mucopolissacarideos, colageno e fibras elasticas
(BUCHANAN, 1977; KOGURE, 1980).

A valvula mitral é a mais comumente afetada (ROBINSON; ROBINSON, 2016) e
macroscopicamente encontram-se encurtadas, firmes, esbranquigadas e com a superficie lisa
e brilhante, consequente do espessamento nodular. A histologia, visualiza-se deposicdo do
tecido conjuntivo mixomatoso, no qual substitui a camada esponjosa da valvula (AUPPERLE
et al., 2009; OCARINO et al., 2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016). A arteriosclerose
coronaria intramural e necrose com consequente proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso sdo
comumente identificadas no miocardio associada a hipertrofia ventricular esquerda
(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Em alguns casos identifica-se regurgitacdo na forma de
estrias e placas focais elevadas de fibrose subendocardica nos atrios (“lesdes em jato”), além
de rupturas atriais. Essas rupturas podem levar ao hemopericardio. Pesquisadores relatam
ainda, que a endocardiose esta associada a dano endotelial intenso e proliferacdo
concomitante de miofibroblastos ativados subjacentes (HAN et al., 2013).

As consequéncias da endocardiose irdo depender da intensidade do processo. Quando
a lesdo é discreta, ndo ocorre alteracdo significativa da funcdo cardiovascular e € considerada
um achado incidental (OCARINO et al., 2016). Nessas ocasides, a doenca ndo progride para
insuficiéncia cardiaca congestiva (BORGARELLI et al., 2008); entretanto, se 0 processo
degenerativo for intenso, ocorrem alteragdes funcionais da valvula e pode-se desenvolver

insuficiéncia cardiaca (OCARINO et al., 2016). O tempo de sobrevida nos pacientes que
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evoluem para insuficiéncia cardiaca congestiva pode estar relacionado aos cuidados dos
tutores, tratamento adequado, complicagOes cardiovasculares e presenca de outras doencas
concomitantes (BORGARELLI et al., 2008; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).
Clinicamente, o sopro esquerdo sistolico em uma raca predisposta é fortemente sugestivo de
endocardiose, porém, a confirmacdo ecocardiografica € necessaria para excluir outras
doencas cardiovasculares (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).

2.2.6 Necrose e degeneracdo miocardicas
2.2.6.1 Cardiotoxicose induzida por doxorrubicina

A doxorrubicina € um agente antineoplasico usado no tratamento de diversas
neoplasias em cédes, entretanto, o principal efeito colateral da doxorrubicina é a toxicidade
cardiaca, sendo esta a principal limitacdo para seu uso (SOUZA et al., 2009; ROBINSON;
ROBINSON, 2016). A cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode ser classificada em
aguda, cronica ou tardia (SOUZA et al., 2009; RAJ et al., 2014). A aguda ocorre na primeira
semana apos a administracdo do farmaco, a cronica até um ano apos o termino do tratamento
e a tardia se desenvolve anos apds a conclusdo da terapia (RAJ et al., 2014). A cardiotoxicose
aguda parece ser mediada por leséo peroxidativa ou expressdo de citocinas, e a forma cronica
pode ser causada pela diminuicdo da sintese proteica e ocorre em cdes que receberam doses
cumulativas. As alteracdes microscépicas do miocardio consistem em degeneracao vacuolar e
necrose de cardiomidcitos, atrofia miofibrilar e fibrose (ROBINSON; ROBINSON, 2016). A
sindrome que resulta do efeito cardiotoxico da doxorrubicina é clinicamente caracterizada por
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotensdo, alteracdes eletrocardiograficas, arritmias e
morte subita (HANAI et al., 1996; SILVA; CAMACHO, 2005).

2.2.6.2 Necrose miocardica induzida por catecolaminas

Os feocromocitomas funcionais estdo associados a ocorréncia de alteracdes
cardiovasculares relacionadas a secrecdo excessiva de catecolaminas (EDMONDSON et al.,
2015). A patogénese da cardiomiopatia induzida por catecolaminas € multifatorial e a
combinacdo de fatores produz uma variedade de manifestacGes clinicas e patoldgicas
(KASSIM et al., 2008; LANGE; HILLIS, 2012). O mecanismo exato do efeito das
catecolaminas no miocardio é desconhecido, porém sugere-se um efeito toxico direto
(ROBINSON; ROBINSON, 2016). Os niveis elevados de catecolaminas e seus produtos
aumentam a permeabilidade da membrana sarcolemal com aumento de célcio intracelular e
consequente necrose dos cardiomidcitos (KASSIM et al., 2008; ADAMEOVA et al., 2009;



19

LANGE; HILLIS, 2012). A hipertenséo sistémica, diminui¢do da suplementacdo de oxigénio
ao miocardio e hipoxia devido & vasoconstricdo arterial coronariana tambem sdo fatores
importantes no desenvolvimento de lesfes cardiovasculares (ADAMEOVA et al., 2009;
LANGE; HILLIS, 2012). Além disso, 0 excesso de catecolaminas aumenta a frequéncia
cardiaca e a forca das contracBes, aumenta a demanda de oxigénio e hemodindmica do
miocardio, leva ao aumento da pos-carga cardiaca e gera estresse oxidativo (ADAMEOVA et
al., 2009). A necrose de cardiomiocitos, frequentemente com bandas de contragdo, fibrose
intersticial, infiltrado inflamatério e espessamento da parede dos vasos sanguineos sdo
achados histoldgicos 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 primarios do coragdo sdo considerados raros nos animais domesticos,
porém, metastases com envolvimento do sistema cardiovascular sdo relativamente comuns
em cées e gatos (WALTER; RUDOLPH, 1996; MESQUITA et al., 2012; OCARINO et al.,
2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Neoplasmas
cardiacos primarios sdo identificados mais em cédes do que gatos, acometem animais de meia-
idade e de racas grandes, sem predilecdo sexual evidente (AUPPERLE et al., 2007,
MESQUITA et al., 2012). Os sinais clinicos sdo muito variaveis, o que pode dificultar o
diagnostico clinico (KISSEBERTH, 2001). Frequentemente o quadro clinico esta relacionado
com a localizagdo anatdmica do neoplasma e ndo com sua classificacdo histologica. Sopros e
arritmias sdo sinais cardiacos que podem ser identificados através do exame fisico
(KISSEBERTH, 2001; AUPPERLE et al., 2007).

O hemangiossarcoma é um neoplasma maligno derivado das células endoteliais,
considerado o neoplasma primario do coracdo mais frequente em cées e geralmente acomete
0 atrio direito (WALTER; RUDOLPH, 1996; WARE; HOPPER, 1999; OCARINO et al.,
2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Metastases no
coracdo também ocorrem em casos que o sitio primario é originado no baco ou pele
(OCARINO et al., 2016). Origem multicéntrica também é identificada em alguns casos.
(MESQUITA et al., 2012). A macroscopia, sdo caracterizados por nddulos ndo delimitados e
irregulares, vermelhos escuros, fridveis e com aspecto sanguinolento (OCARINO et al.,
2016; ROBINSON; ROBINSON, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). A histologia,

observa-se proliferacdo de células endoteliais fusiformes que formam quantidade variavel de
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espacos preenchidos por heméacias e que frequentemente se infiltram entre as miofibras
cardiacas. O pleomorfismo celular e o indice mitotico sdo variaveis (COOPER;
VALENTINE, 2017). Uma consequéncia importante relatada em casos de hemangiossarcoma
com acometimento cardiaco € a ruptura do tumor, o que causa hemopericardio e
tamponamento cardiaco (OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017).

Os neoplasmas com origem das fibras musculares estriadas do coracdo s&o
denominados de rabdomioma e rabdomiossarcoma, que sdo neoplasmas benignos e malignos,
respectivamente (OCARINO et al., 2016). S&o considerados neoplasmas raros em cdes e
gatos, portanto, os dados epidemioldgicos sdo escassos e ndo conclusivos. Os sinais clinicos
geralmente estdo relacionados a disfuncdo cardiaca, porém, podem ser achados incidentais.
Macroscopicamente, podem ser Gnicos ou multiplos, esbranquicados a acinzentados, firmes a
palpacdo, bem delimitados, porém ndo encapsulados (COOPER; VALENTINE, 2017).
Histologicamente, os rabdomiomas cardiacos séo caracterizados por proliferacdo de grandes
cardiomiocitos com citoplasma amplo eosinofilico e vacuolizado, nicleo grande com um ou
dois nucléolos. N&o sdo 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 ndo uma
neoplasia. As células neoplasicas do rabdomiossarcoma sdo pleomorficas, redondas a
fusiformes e com mitoses evidentes (COOPER; VALENTINE, 2017).

Os quimiodectomas sdo neoplasmas dos 6rgdos receptores que estdo localizados na
carotida e aorta, junto a base do coragdo (OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE,
2017). Embora se localizem externamente ao coracdo, os tumores do corpo adrtico e
carotideo sdo importantes devido a sua estreita proximidade com a base do coragdo e por suas
consequéncias acometem principalmente o sistema cardiovascular. Estes tumores sao
incomuns em gatos e um pouco mais frequentes em cdes (OCARINO et al., 2016; COOPER,;
VALENTINE, 2017). Os caes acometidos sdo idosos, e 0s machos parecem ter uma
frequéncia maior quando comparado com as fémeas (COOPER; VALENTINE, 2017). As
racas braquiocefalicas apresentam uma predisposicdo consideravel para o desenvolvimento
provavelmente devido ao fator genético associado ao esfor¢o respiratorio cronico
(OCARINO et al.,, 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Macroscopicamente, esses
tumores podem ser caracterizados por nddulos Unicos ou multiplos, apresentam tamanhos
variados, sdo esbranquicados, firmes a palpacdo e estdo localizadas na adventicia da aorta,
proximo & insercdo do saco pericardico na base do coracdo (MESQUITA et al., 2012;
OCARINO et al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Histologicamente, as células
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neoplasicas sdo cuboidais a poliédricas, dispostas em ninhos separados por discreto a
moderado estroma de sustentacdo. As células frequentemente apresentam citoplasma
eosinofilico finamente granular e nacleo central, com um pleomorfismo acentuado
(MESQUITA et al., 2012; COOPER; VALENTINE, 2017). Os animais podem apresentar
sinais clinicos de descompensacdo cardiaca ou dificuldade de degluticdo, devido a
compressdo do esofago (AUPPERLE et al., 2007; OCARINO et al., 2016). O principal
diagndstico diferencial é o carcinoma ectopico de tireoide, em razdo da localizacdo
semelhante (WALTER; RUDOLPH, 1996). Quando a andlise histoldgica ndo € suficiente
para o diagnostico definitivo, a técnica de imuno-histoquimica auxilia na confirmagdo do
diagndstico com a utilizacdo de anticorpos neuroenddcrinos, como a cromogranina A e
auséncia imunorreacdo para tireoglobulina (MESQUITA et al., 2012; COOPER;
VALENTINE, 2017).

Outros neoplasmas primarios do sistema cardiovascular menos frequentes e relatados
em cdes 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 relacdo as metastases, o linfoma € o principal neoplasma metastatico que acomete
0 coracdo de cdes e gatos, e tem origem de qualquer tecido linfoide do organismo
(MESQUITA et al., 2012; OCARINO et al., 2016). Os linfocitos neoplasicos podem invadir
0 miocardio, com formacdo de areas nodulares focais ou maltiplas, que podem ser
delimitadas ou difusas, de coloracdo brancacenta e consisténcia friavel a firme. Dependendo
da extensdo, o linfoma cardiaco pode causar morte por insuficiéncia cardiaca (OCARINO et
al., 2016; COOPER; VALENTINE, 2017). Outros tumores como 0s carcinomas mamarios e

pulmonares, comumente geram metastases para o cora¢do (AUPPERLE et al., 2007).

2.3 Marcadores imuno-histoquimicos utilizados no sistema cardiovascular

Sdo utilizados diversos marcadores funcionais e bioguimicos na tentativa de
estabelecer o diagnostico e prognostico das doencas cardiacas, principalmente as
cardiomiopatias em humanos, cdes e gatos. Os principais marcadores bioquimicos utilizados
sdo os peptideos natriuréticos atriais (ANP) e cerebrais (BNP), além das troponinas cardiacas
(YONEZAWA et al., 2009).

O peptideo natriurético atrial (ANP) e o peptideo natriurético tipo B, ou também
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denominado cerebral (BNP) sé&o sintetizados a partir de precursores, proANP e proBNP, que
sdo armazenados em granulos do tecido atrial e em midcitos ventriculares, respectivamente
(SISSON, 2004). S& horménios sintetizados pelos cardiomidcitos e responsaveis pela
regulacdo da homeostase e da pressao arterial (MARTINEZ-RUMAYOR et al., 2009). Estes
peptideos tém sido indicados como possiveis marcadores de doencas cardiacas, como
insuficiéncia cardiaca congestiva (ASANO et al., 1999), cardiomiopatia dilatada (TANAKA
et al.,, 1994) e cardiomiopatia hipertrofica (FAHY et al., 1996). Os principais efeitos
bioldgicos produzidos incluem a estimulacdo da natriurese e diurese, vasodilatacdo e inibicdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (HALL, 2005; BLAKE, 2018). A sintese e
liberacdo do BNP pelos cardiomidcitos para a circulagdo aumentam em resposta ao estresse
miocardico causado por sobrecarga de volume, sobrecarga de pressdo ou isquemia (BIONDO
et al., 2003).

As troponinas cardiacas séo proteinas intracelulares que compdem o aparelho contrétil
do miocérdio e sdo consideradas marcadores sensiveis e especificos de lesdo muscular
(GODOY et al., 1998). Existem trés formas diferentes de troponinas: I (cTnl), T (cTnT) e a
cTnC. As duas primeiras formas sdo especificas para lesdo miocardica e diversos
pesquisadores descrevem 0 aumento sérico, principalmente da cTnl, em gatos com
cardiomiopatias primarias e secundarias (CONNOLLY et al., 2003; CONNOLLY et al.,
2005; SANGSTER et al., 2014). Em contraste, a troponina C cardiaca e a esquelética sao
estruturalmente iguais, o que torna esse biomarcador sérico ndo util na rotina clinica
(BLAKE, 2018).

A desmina desempenha um papel importante no funcionamento normal do miocéardio
(JANUS et al., 2016), e apresenta um padrdo de marcacdo especifico para o desarranjo das
fibras musculares cardiacas (D’AMATI et al., 1992; HAYMAN et al., 2000).



23

3 RESULTADOS

3.1 Artigo 1
Aspectos epidemioldgicos e patologicos das cardiomiopatias em gatos no Sul do Brasil.

3.2 Artigo 2
Caracterizacdo patoldgica e imuno-histoquimica da hipertrofia cardiaca em gatos com

neoplasmas endocrinos

3.3 Artigo 3
Aspectos patolégicos e avaliagdo imuno-histoquimica da troponina C no sistema

cardiovascular de cdes com feocromocitoma

3.4 Artigo 4

Alteracdes congénitas do coragéo e dos grandes vasos em caes.



24

3.1 Artigo 1

Aspectos epidemioldgicos e patoldgicos das cardiomiopatias em gatos no Sul do Brasil
Artigo publicado no periddico Pesquisa Veterinaria Brasileira, volume 40, nimero 5.
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Cardiomyopathies are considered one of the most important causes of heart failure
in cats and are subdivided into three main morphological types: hypertrophic (HCM),
dilated (DCM), and restrictive (RCM). This study aimed to determine the frequency and
types of cardiomyopathies in cats diagnosed in southern Brazil, with an emphasis on their
epidemiological and pathological aspects. Necropsy reports filed in a veterinary pathology
laboratory were reviewed, and cats diagnosed with cardiomyopathy were selected for the
study. Animal identification data, history and clinical signs, and gross lesions, were reviewed
and compiled. During the study period, 1.594 cat necropsies were performed, of which 72
(4.5%) comprised a diagnosis of cardiomyopathy. HCM was the most frequent followed by
CMR and CMD, representing 77.8%, 12.5% and 9.7 %, respectively. Age ranged from three
months to 18 years, with a median age of seven years. In relation to sex, 62.5% were males
and 37.5% females. In 76.4% of the cases, it affected cats without a breed defined. Restrictive
mixed dyspnea and hydrothorax were the main signs or findings of the clinical examination.
Sudden death and acute paresis of the pelvic limbs due to aortic thromboembolism have
also been described. In HCM, myocardial thickening was observed, with a reduction in
the ventricular chamber. Hypertrophy, disarray, and fibrosis of the myofibers were the
main histological findings. In RCM, whitish and thickened endocardium was seen in most
cases. DCM was characterized by dilated cardiac chambers, and microscopic examination
revealed no significant findings. The main extra cardiac lesions revealed pulmonary edema
and congestion, hydrothorax and chronic passive congestion of the liver. Cardiomyopathies
are important causes of death in cats and should be included in the differential diagnosis
of patients with cardio respiratory clinical signs and in cases related to sudden death and
acute paresis of the pelvic limbs.

INDEX TERMS: Epidemiology, pathology, cardiomyopathy, cats, Brazil, felines, hypertrophic cardiomyopathy,
dilated cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy.

RESUMO.- [Aspectos epidemioldgicos e patolégicos
das cardiomiopatias em gatos no Sul do Brasil.] As
cardiomiopatias sdo consideradas umas das mais importantes
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causas de insuficiéncia cardiaca em gatos e sdo subdivididas
morfologicamente em trés principais tipos: cardiomiopatia
hipertroéfica (CMH), dilatada (CMD) e restritiva (CMR).
Este trabalho teve como objetivo determinar a frequéncia
e os tipos de cardiomiopatias em gatos diagnosticados no
Sul do Brasil, abordando seus aspectos epidemiolégicos e
patoldgicos. Foram revisados os laudos de necropsias de gatos
e selecionados para o estudo de diagndstico de cardiomiopatia.
Os dados referentes a identificagdo do animal, o histérico/
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sinais clinicos e lesdes macroscépicas foram revisados e
compilados. No periodo estudado, foram realizadas 1.594
necropsias de gatos, destas, 72 (4,5%) compreenderam
diagnéstico de cardiomiopatia. A CMH foi a mais frequente
seguida pela CMR e CMD, representando 77,8%, 12,5% e
9,7%, respectivamente. A idade variou de trés meses a 18
anos, com a idade mediana de sete anos. Em relacdo ao sexo,
62,5% eram machos e 37,5% fémeas. Em 76,4% dos casos,
afetou gatos sem raca definida. Dispneia mista restritiva e
hidrotérax foram os principais sinais ou achados do exame
clinico. Morte stibita e paresia aguda de membros pélvicos em
razdo do tromboembolismo adrtico também foram descritos.
Na CMH, observou-se espessamento do miocardio, com redugédo
da camara ventricular. Hipertrofia, desarranjo e fibrose das
miofibras foram os principais achados histolégicos. Na CMR,
visualizou-se endocardio esbranquicado e espessado na
maioria dos casos. A CMD caracterizou-se pela dilatagdo das
camaras cardiacas, e sem lesdo histoldgica significante. As
principais lesdes extracardiacas encontradas foram edema e
congestio pulmonares, hidrotérax e congestio passiva cronica
do figado. As cardiomiopatias sdo causas importantes de morte
em gatos, devem ser incluidas no diagnostico diferencial de
pacientes com sinais clinicos cardiorrespiratérios e também
em casos relacionados a morte subita e paresia aguda dos
membros pélvicos.

TERMOS DE INDEXACAO: Epidemiologia, patologia, gatos, Brasil,
felinos, cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia restritiva.

INTRODUCTION

Cardiomyopathies are important progressive heart diseases,
especially in felines and canines, which resemble the presentation
of the diseases in humans (Miller & Gal 2017). Cardiomyopathy
isdefined as a diverse group of heart muscle diseases, in which
the myocardium is structurally and functionally altered (Elliott
etal. 2008). Cardiomyopathies are considered one of the most
important causes of heart failure in cats and are classified as
primary when the origin or suspicion is genetic and secondary
when there is a known cause that is not genetic (Robinson &
Robinson 2016). Cardiomyopathies are further subdivided
into three main morphological types: hypertrophic (HCM),
dilated (DCM), and restrictive (RCM) (Robinson & Robinson
2016). In HCM, myocardial hypertrophy of an unknown
etiology is identified (Fox 2003), but an autosomal recessive
genetic character is suspected in cats and humans (Meurs et
al. 2005, 2007). CMD is characterized by the dilation of the
four cardiac chambers (Robinson & Robinson 2016) and RCM
by the restriction of ventricular filling and distention due
to the large amount of fibrous connective tissue (Fox 2004,
Kimura et al. 2016).

In cats, cardiomyopathies are the most frequent cardiovascular
diseases and are important causes of deaths (Ferasin 2009a).
In Brazil, there are few published data sources related to
cardiomyopathies in this species. Therefore, this study aimed
to determine the frequency and types of cardiomyopathies in
cats diagnosed in southern Brazil, with an emphasis on their
epidemiological and pathological aspects.

Pesq. Vet. Bras. 40(5):389-398, May 2020

MATERIALS AND METHODS

Necropsy reports filed in a veterinary pathology laboratory from
January 2008 to December 2018 were reviewed, and cats diagnosed
with cardiomyopathy were selected for the study. All cats in the study
were from Rio Grande do Sul, Brazil, especially from the metropolitan
region of Porto Alegre. The classification of cardiomyopathies was
based on the morphological changes described by Robinson &
Robinson (2016). Cases with a medical record or/and pathological
features consistent with chronic renal failure, endocrine disorders,
hypertension, myocarditis and neoplasms with cardiac involvement
were excluded from the study. Animal identification data, such as
breed, sex and age, history and clinical signs, and gross lesions were
reviewed and compiled. From the selected cases, archived paraffin
blocks were searched for the preparation of histological slides, for
subsequent staining by hematoxylin and eosin (HE) techniques
and visualization by optical microscopy. For the evaluation of the
degree of fibrosis, histological sections of the heart were submitted
to Masson'’s trichrome (MT) stain.

RESULTS

From January 2008 to December 2018, 1,594 cat necropsies
were reported, of which 72 were cardiomyopathic cases,
representing 4.5% of the cases (respecting the exclusion
criteria). Regarding the morphological classification, 77.8%
were cases of HCM, 12.5% restrictive and 9.7% dilated. Age
ranged from three months to 18 years, with a median age
of seven years (mean age of 7.6 years). In relation to sex,
62.5% were males and 37.5% females. In 76.4% of the cases,
it affected cats mixed breed, and 23.6%, cats with a defined
breed, mainly Persian and Siamese. Clinical signs and/or
physical examination findings were described in 57 cases and
included: restrictive mixed dyspnea (45.6%), hydrothorax
(33.3%), vomiting (29.8%), lethargy (28.1%), anorexia
(21.1%) and cyanosis (18.5%). Acute paresis of the pelvic
limbs was identified in 14%, and sudden death reported in
26.3% of cases. No significant changes were identified in the
epidemiological data and clinical presentation regarding the
morphological classifications of cardiomyopathies.

The hearts of cats with HCM were grossly enlarged, due
to a marked thickening of the myocardium, predominantly
of the left ventricle and interventricular septum, with a
reduction in the left ventricular chamber (Fig.1A). Multifocal
to coalescent whitish areas in the myocardium were visualized
in 66.1% of the cases. Cardiac lesions secondary to myocardial
thickening, such as right ventricular dilatation, left atrial
dilatation and atrial thrombosis, were described in 33.9%,
28.6% and 8.9% of cases, respectively. Histologically, in 50%
of HCM cases, lesions were identified in the left ventricle and
interventricular septum; 41.1% only in the left ventricle, and
8.9% leftand right ventricle, in addition to the interventricular
septum. These lesions were mainly characterized by varying
degrees of myofiber hypertrophy, multifocal disarray that
is characterized by the interweaving of myofibers, and
proliferation of interstitial myocardial multifocal fibrous
connective tissue (fibrosis) (Fig.1B and 1C), evidenced mainly
by the histochemical technique of MT (Fig.1D). Table 1 details
the histological lesions in cats with HCM.

In RCM, the hearts were grossly enlarged, whitish and
frequently globose. In 77.8% of cases, diffusely whitish
and thickened endocardium was observed (Fig.2A). In the
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Fig.1. Pathological aspects of hypertrophic cardiomyopathy in cats. (A) Cross-sectional view of the heart with thickening of the myocardium,
predominantly of the left ventricle and interventricular septum, with consequent reduction of the left ventricular chamber. Bar = 2.0cm.
(B) Left ventricular myocardium with hypertrophy and multifocal disarray characterized by interweaving of myofibers, associated with
proliferation of the interstitial multifocal fibrous connective tissue (fibrosis). HE, bar = 300um. (C) Left ventricular myocardium with
hypertrophy, disarray and moderate interstitial multifocal fibrosis. Multifocal karyomegaly is also shown (arrow). HE, bar = 180um.

(D) Left ventricular myocardium with hypertrophy, disarray and blue-stained interstitial multifocal fibrosis. MT, bar = 120pum.

Table 1. Histological lesions observed in the heart of cats with hypertrophic cardiomyopathy

Histological grade
Histological lesion Discrete Moderate Accentuated No change

n n n n
Myofiber hypertrophy 18 23 10 5
Myofiber disarray 21 17 9 9
Myocardial fibrosis 24 13 5 14
Cardiomyocyte vacuolization 22 6 0 28
Vessel wall thickening 19 5 0 32
Cardiomyocyte cariomegaly 14 4 1 37
Cardiomyocyte necrosis 6 4 1 45
Inflammatory infiltrate in the myocardium 6 3 0 47
Myocardial adipocyte infiltrate 4 4 0 48
Multifocal mineralization 0 i 0 55

n = Number of cases.

Pesq. Vet. Bras. 40(5):389-398, May 2020
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Fig.2. Pathological aspects of restrictive cardiomyopathy in cats. (A) Longitudinal section of the heart with whitish endocardium. Moderate
left ventricular and interventricular septal hypertrophy associated with multifocal whitish areas in the myocardium. Bar = 4.5cm. (B)
Thickened endocardial region resulting from intense fibrosis. HE, bar = 600um. (C) Intense fibrosis in the endocardial region. MT,
bar = 600pum. (D) Sub macroscopic aspect of restrictive cardiomyopathy in cats, with the formation of irregular trabeculae of fibrous
connective tissue interconnecting the interventricular septum with the free wall of the left ventricle. MT. (E) Formation of trabeculae
of fibrous connective tissue. MT, bar = 1200pm. (F) Sub macroscopic aspect of restrictive cardiomyopathy in cats with predominance
of fibrosis in the myocardial region. MT.

Pesq. Vet. Bras. 40(5):389-398, May 2020
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remaining 22.2%, whitish irregular bands interconnecting
the left ventricular free wall to the interventricular septum
were visualized. Left ventricular and interventricular septal
myocardial hypertrophy, right ventricular and left atrial
dilatation, and atrial thrombosis were described in 66.7%,
55.6% and 11.1%, respectively. In 88.9% of the cases of RCM,
lesions were microscopically identified in the left ventricle
and interventricular septum, and in the remaining 11.1%,
there were cases with histological lesions in the left atrium
and ventricle, in addition to the septum. Intense multifocal to
coalescent fibrosis in the endocardial region (Fig.2B), evidenced
mainly by MT staining (Fig.2C), was identified in 66.7% of
the cases. In cases with predominance of endocardial fibrosis,
22.2% had irregular bands of fibrosis interconnecting the left
ventricular free wall to the interventricular septum (Fig.2D
and 2E). Fibrosis presented the myocardial formin 33.3% of
cases (Fig.2F). Other histological findings included: moderate
hypertrophy and disarray of myofibers, and cardiomyocyte
karyomegaly (55.6% each), mild inflammatory infiltrate of
lymphocytes and plasma cells in the epicardium and myocardium
(22.2%), discrete multifocal mineralization (22.2%) and focal
endocardial cartilaginous metaplasia (11.1%).

Cats with DCM had enlarged and globose hearts due
to dilation of the cardiac chambers, predominantly of the
ventricles. The ventricular walls were thin and flaccid, with
flattening of the papillary muscles (Fig.3). Histological lesions
were observed in 14.3% of the cases, characterized by the
discrete multifocal perivascular fibrosis in the left ventricular
myocardium and a slight thinning of the cardiac fibers, which
were multifocally wavy in the ventricles and interventricular
septum.

The main extra cardiac lesions found in cats with
cardiomyopathies were: varying degrees of pulmonary edema
and congestion (94.4% and 69.4%, respectively) (Fig.4A),
hydrothorax (50%), chronic passive hepatic congestion (44.4%)
(Fig.4B) and cyanosis (26.4%) (Fig.4C and 4D). Thrombus
located at the bifurcation of the aorta in internal iliac arteries
was reported in 11.1% of cases. These cats had diminished,
firm pelvic limb muscles with whitish multifocal areas. In
4.2% of cases observed, the extremities of the pelvic limbs,
skin, and hair were dry, with multifocal areas of cutaneous
continuity solution (gangrene) (Fig.4F). Table 2 details the
extra cardiac lesions of cats with cardiomyopathy.

Fig.3. Gross and sub macroscopic aspects of dilated cardiomyopathy in cats. Ventricular dilatation, with thin and flaccid ventricular walls
(10% formalin-fixed sample) Insert: sub macroscopic aspect, with intense ventricular dilation. HE, bar = 2.0cm.

Pesq. Vet. Bras. 40(5):389-398, May 2020
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Fig.4. Extra cardiaclesions in cats with cardiomyopathies. (A) Bright pleural surface lungs with red multifocal areas in a cat diagnosed with
hypertrophic cardiomyopathy. (B) Thoracic cavity with large amount of free serous and yellowish fluid in the cavity associated with
congestion and marked lobular pattern of the liver in a cat with hypertrophic cardiomyopathy. (C) Plantar surface of purplish-colored
thoracic limbs in a cat with hypertrophic cardiomyopathy. (D) Purplish oral mucosa and tongue in a case of hypertrophic cardiomyopathy.
(E) Thrombus located at the aorta artery bifurcation in the internal iliac arteries in a case of hypertrophic cardiomyopathy. (F) Extremities
of pelvic limbs, skin and dry-looking hair with multifocal areas of cutaneous continuity solution in the same case as above. Insert: pelvic
limb muscles with whitish multifocal areas.

Pesq. Vet. Bras. 40(5):389-398, May 2020
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Table 2. Extra cardiac pathological lesions of cats with cardiomyopathy
—— Total (n = 72) HCM (n = 56) RCM (n=9) DCM (n=7)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonary edema 68(94.4) 53 (94.6) 8(88.9) 7 (100)
Pulmonary congestion 50(69.4) 35 (62.5) 8(88.9) 7 (100)
Hydrothorax 36 (50) 27 (48.2) 5 (55.6) 4(57.1)
Chronic passive congestion of the liver 32 (44.4) 26 (46.4) 3(33.3) 3(42.9)
Cyanosis 19 (26.4) 16 (28.6) 1(11.1) 2 (28.6)
Ascites 15 (20.8) 9 (16:1) 4 (44.4) 2(28.6)
Hydropericardium 14 (19.4) 10 (17.9) 3(33.3) 1(14.9)
Pulmonary atelectasis 12 (16.7) 10 (17.9) 2(22.2) 0(0)
Diffuse subcutaneous edema 8(11.1) 7 (12:5) 1 (14:1) 0(0)
Aortic thromboembolism 8(11.1) 7 (12.5) 1(11.1) 0(0)
Bilateral nasal serous secretion 6(8.3) 5(8.9) 1 (11:1) 0(0)
Gangrene of the pelvic limbs 3(4.2) 3(54) 0(0) 0(0)

n = Number of cases, HCM = hypertrophic cardiomyopathy, RCM = restrictive cardiomyopathy = DCM = cardiomyopathy dilated, % = percentage.

DISCUSSION

In the present study, the frequency of cardiomyopathies
observed in cats was 4.5%. In the literature, heart disease in
cats was found to have a frequency of 4.2 to 5.7% (O’neill et al.
2014, Rodrigues etal. 2017). In studies of the causes of death
and reasons for euthanasia, cardiomyopathies accounted for
approximately 1% of total feline necropsies (Togni etal. 2018,
Withoeft et al. 2019). In cats, cardiomyopathies are the most
frequent cardiovascular diseases and are important causes of
death in the species (Ferasin 2009a). HCM is most commonly
diagnosed, clinically and by post mortem examination (Atkins
etal. 1992, Rush 1998, Riesen et al. 2007, Togni et al. 2018),
followed by RCM and DCM (Ferasin etal. 2003, Locatelli et al.
2018). This corroborates the findings of the present study. In
the past, DCM was the second most diagnosed form in cats;
however, its decreased frequency over the years may be
related to the supplementation of taurine in diets after the
discovery of the association of this amino acid deficiency with
this condition in cats (Pion et al. 1987, Ferasin et al. 2003).
Cats with cardiomyopathies present a wide variation in
age range (Bright et al. 1992, Ferasin 2009a). Researchers
describe that middle-aged cats are the most affected, with
an average age ranging from four to 10 years (Atkins et al.
1992, Brightetal. 1992, Rush et al. 2002, Ferasin et al. 2003,
Riesen et al. 2007, Ferasin 2009a, Payne et al. 2010, Biasato
et al. 2015, Kimura et al. 2016, Spalla et al. 2016, Miller &
Gal 2017, Locatelli etal. 2018). However, there are reports of
two-month-old cats with HCM (Fujii et al. 2001), and in the
present study it was possible to identify three-month-old cats
diagnosed with cardiomyopathy. Cats of mixed breed were
the most affected in the present study, as described in the
literature (Ferasin et al. 2003, Spalla et al. 2016, Locatelli et
al. 2018); however, these data may be related to the fact that
these animals represented the majority of the feline population
referred to in the pathology laboratory. In the present study,
males represented more than 60% of cases, as identified by
numerous researchers (Atkins et al. 1992, Bright et al. 1992,
Riesen et al. 2007, Fox et al. 2014, Payne et al. 2015, Spalla
et al. 2016, Locatelli et al. 2018); however, in the study by
Ferasin etal. (2003), no significant sexual predisposition was
identified. In human medicine, HCM patients have a MYBPC3
mutation, thatis an abnormal phenotype that develops earlier

in men than in women (Christiaans et al. 2010), and this has
also been reported in Maine Coon cats (Kittleson etal. 1999).

The clinical signs of felines with cardiomyopathies are
varied (Ferasin 2009a), and in many cases are related to
congestive heart failure (Ferasin et al. 2003, Abbott 2010).
In general, the main clinical signs and/or findings of the
clinical examinations in the present study were restrictive
mixed dyspnea, hydrothorax, vomiting and lethargy, which
are frequently described in the literature (Bright et al.
1992, Ferasin et al. 2003, Kimura et al. 2016). However, the
clinical presentation did not differ significantly between
cardiomyopathy classifications in cats (Ferasin et al. 2003).
In addition to the clinical changes already described, some
cats may be asymptomatic (Rush et al. 2002, Trehiou-Sechi
et al. 2012, Payne et al. 2013) or experience sudden death
(Abbott 2010, Trehiou-Sechi et al. 2012, Miller & Gal 2017).
Heart disease is considered to be one of the most frequent
causes of unexpected death in cats (Olsen & Allen 2001,
Wilkie et al. 2015), and in the present study sudden death
was reported in 15 cats. Stress is an important factor that can
trigger or exacerbate clinical signs, or be related to sudden
death, as there is a rapid release of catecholamines. This
induces generalized vasoconstriction and increased cardiac
output. In addition to stress, severe arrhythmias may be
responsible for episodes of syncope and sudden death (Ferasin
2009a). Acute paresis of the pelvic limbs as a consequence
of aortic thromboembolism in the aorta artery bifurcation
in the internal iliac arteries were identified in eight cats of
the present study, of which seven were diagnosed with HCM
and one with RCM. Arterial thromboembolism is the most
serious consequence of cardiomyopathies (Ferasin 2009a).
Cats have aortic thromboembolism in 6% to 20% of cases of
myocardial disease. The formation of this condition results
from left atrial thrombosis, due to the change in blood flow
(stagnant blood flow), which is released into the aorta with
the consequent obstruction (Ferasin et al. 2003, Ferasin
2009a, Kimura et al. 2016, Ocarino et al. 2016, Robinson &
Robinson 2016).

HCM causes a diastolic ventricular dysfunction, due to
impaired ventricular filling, due to myocardial thickening,
which makes the ventricle rigid, and not complacent (Ferasin
2009a, Robinson & Robinson 2016). The enlarged heart is

Pesq. Vet. Bras. 40(5):389-398, May 2020
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grossly observed as a consequence of ventricular hypertrophy,
mainly on the left side, with reduction of ventricular lumen.
Occasionally, both sides are affected (Fox 2003, Ferasin
2009a). These data corroborate the findings of the present
study. According to Robinson & Robinson (2016), most cats
present symmetrical hypertrophy, but in some cases there
is asymmetrical septal thickening, where the ventricular
septum is thicker than the free wall of the left ventricle. Atrial
dilatation and thrombosis, as well as right ventricular dilatation
resulting from predominantly left ventricular myocardial
hypertrophy, are frequent in cases of HCM (Ferasin 2009a,
Robinson & Robinson 2016, Miller & Gal 2017). The whitish
areas visualized in the hearts of HCM used in the present study
were related to multifocal fibrosis (Fox 2004, Ferasin 2009a).

The main histological lesions found in HCM were
hypertrophied cardiomyocytes, fibers that are arranged in a
disorganized pattern and varying degrees of fibrosis. These
are findings that are frequently described in the literature
(Fox 2003, Ferasin 2009b, Robinson & Robinson 2016).
Hypertrophy is characterized as large cardiomyocytes, with
enlarged and pleomorphic nuclei, and often prominent nucleoli
(Fox 2003). Disarray is characterized by interweaving of the
myofibers (Maron etal. 1981, Liu etal. 1981) and researchers
suggest that this alteration constitutes the gold standard for
the histological diagnosis of HCM (Fox 2003, Biasato et al.
2015). Proliferation of smooth muscle and connective tissue
of the coronary vessel wall, fat infiltration, inflammatory
infiltrate, degeneration and necrosis of cardiomyocytes are
also described in HCM (Ferasin 2009b, Khor et al. 2015,
Wilkie et al. 2015), and were frequent in the microscopic
evaluation of the present study. Disarray of myofibers may
predispose towards ischemia and, consequently, myocardial
fibrosis, as disorganized cardiomyocytes promote insufficient
contraction and increased energy demand (lida et al. 1998,
Varnava etal. 2001, Cesta et al. 2005). Narrowing of intramural
coronary arteries may also contribute to the development of
myocardial ischemia in these cases (Maron & Spirito 1998,
Cesta et al. 2005).

RCM is characterized by impaired ventricular diastolic
filling, due to increased stiffness of the heart muscle caused
by intense endomyocardial fibrosis (Kushwaha et al. 1997,
Ferasinetal. 2003, Fox 2004). In the present study, an increase
in cardiac volume was grossly observed as a consequence of
ventricular and atrial dilatations. This was mainly associated
with diffuse whitish and thickened endocardium. Several
researchers report that there are two morphological patterns
of endomyocardial fibrosis, although a degree of feature
overlap may occur (Fox 2004). Diffusely thickened and
whitish endocardium or irregular trabeculae may be observed
connecting the interventricular septum to the left ventricular
free wall (Fox 2004, Ferasin 2009b, Kimura etal. 2016, Miller
& Gal 2017). Trabeculae formation is the most common
presentation of RCM in cats (Fox 2004, Kimura et al. 2016),
butin the present study this presentation was less common
than the diffuse form. Atrial enlargement, multiple whitish
areas resulting from fibrosis and left ventricular myocardial
hypertrophy, are frequent gross findings (Ferasin etal. 2003,
Fox 2004, Ferasin 2009b, Ocarino et al. 2016, Locatelli et al.
2018). Aortic thromboembolism may occur in RCM, resulting
from left atrial and ventricular filling defects and thrombus
formation (Fox 2004, Kimura et al. 2016). This condition is
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subdivided into two forms: endomyocardial, when predominant
endocardial lesions are observed, and myocardial form, with
predominant myocardial involvement (Gallo & D’amati 2001,
Fox 2004, Kimura et al. 2016). Researchers report that the
endomyocardial form is more commonly found in cats (Ferasin
etal. 2003, Fox 2004, Kimura etal. 2016), asis also identified
in the present study.

Fibrosis was observed microscopically, predominantly
in the endocardium, with cases involving the left ventricular
myocardium, interventricular septum and left atrium. The
characteristic lesion of CMR is a marked endocardial thickening
due to fibrosis (Fox 2004, Ferasin 2009b, Kimura etal. 2016).
In many cases, myocardial interstitial fibrosis is also evident
(Fox 2004). Cardiomyocyte hypertrophy, mild inflammatory
infiltrate and cartilaginous metaplasia were also histological
findings identified in the present study and are described in
the literature (Fox 2004, Kimura etal. 2016). In a study related
to feline CMR cases, researchers suggested that false left
ventricular tendons provide a framework for the development
of irregular trabecular formation that connects the septum
to the left ventricular free wall (Kimura et al. 2016).

DCM is characterized by systolic dysfunction as a result
of lack of contractility, which results in bilateral congestive
heart failure (Ferasin etal. 2003, Ocarino etal. 2016, Robinson
& Robinson 2016). The hearts were grossly enlarged and
globose as a result of the dilatation of all cardiac chambers,
with thin and flaccid ventricular walls, and flattening of the
papillary muscles. Similar data are described in the literature
(Liu 1977, Tilley et al. 1977, Ferasin et al. 2003, Robinson &
Robinson 2016). Histological lesions are often nonspecific,
discrete or absent (Robinson & Robinson 2016, Miller & Gal
2017). In most of the diagnoses of DCM in the present study,
no significant histological lesions were observed. These, when
present, are characterized by discrete thinning of cardiac
fibers, wavy fibers and fibrosis (Tilley et al. 1977, Robinson
& Robinson 2016).

Pulmonary edema and congestion, hydrothorax and chronic
passive congestion of the liver were frequent extra cardiac
lesions. These changes are common in cases of heart failure
in animals, and several researchers describe these findings in
different classifications of cardiomyopathies in cats (Ferasin
et al. 2003, Fox 2003, Payne et al. 2010, Kimura et al. 2016,
Robinson & Robinson 2016). The formation of pulmonary
edema, hydrothorax, ascites and hydropericardium occur
mainly by increased hydrostatic pressure due to blood flow
stasis in cats with cardiomyopathies (Robinson & Robinson
2016, Lopez & Martinson 2017). Chronic passive congestion of
theliver is also related to portal hypertension resulting from
heart failure (Miller & Gal 2017). Cyanosis, in cases of heart
failure, is due to deposition of unoxygenated hemoglobin in
the mucosae (Miller & Zachary 2017) and was a relatively
frequent finding in the cases of the present study.

Mutations in genes that encode proteins associated with
the cardiac contraction process have been identified in cats
with HCM (Robinson & Robinson 2016). In this condition, the
hereditary character in the Maine Coon and Radgoll breeds,
and their relationship with genetic mutations, is documented
(Meurs et al. 2005, Meurs et al. 2007, Robinson & Robinson
2016). Researchers report that endomyocarditis of viral,
bacterial (Bartonella sp.) and immunomediated origin, or as
aconsequence of end-stage HCM, are the possible etiological
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factors of feline RCM (Fox 2004, Cesta et al. 2005, Robinson
& Robinson 2016). Feline parvovirus genomic material has
been isolated from the hearts of cats with cardiomyopathy
and myocarditis (Robinson & Robinson 2016). Furthermore,
researchers have suggested the possible involvement of the
feline immunodeficiency virus in cats with lymphocytic
myocarditis and hypertrophic cardiomyopathy, although the
cause and effect have not been well understood (Robinson &
Robinson 2016, Rolim et al. 2016). In recent studies, no related
viral agents have been identified in HCM and RCM (Kimura
et al. 2016, McEndaffer et al. 2017). Genetic inheritance is
suggested as the cause of idiopathic DCM and secondary DCM-
related taurine deficiency in cats (Pion et al. 1987, Robinson
& Robinson 2016, Miller & Gal 2017).

CONCLUSIONS

Cardiomyopathies were related to the cause of death in
4.5% of cats referred for necropsy; HCM was the most frequent
morphological classification, followed by RCM and DCM.

Cardiomyopathies showed great variation in age, consisted
of predominantly affected cat mixed breed adult males with
a median age of seven years.

Restrictive mixed dyspnea and hydrothorax were the
major findings on clinical examination. Less frequently, cases
of sudden death and acute paresis of the pelvic limbs due to
aortic thromboembolism at the aorta artery bifurcation in
the internal iliac arteries were reported.

Cats with HCM had myocardial thickening with consequent
reduction in the ventricular chamber, which were histologically
characterized by hypertrophy, disarray, and fibrosis.

In CMR, the endocardium was diffusely whitish and
thickened, and was less common, forming irregular bands
connecting the left ventricle to the interventricular septum.

Endocardial fibrosis was the predominant histological form
of CMR. In CMD, the heart had dilated cardiac chambers, and
microscopic examination revealed no significant findings.

The main extra cardiaclesions revealed pulmonary edema
and congestion, hydrothorax and chronic passive congestion
of the liver.

Cardiomyopathies are important causes of death in cats
and should be included in the differential diagnosis of patients
with cardio respiratory clinical signs and in cases related to
sudden death and acute paresis of the pelvic limbs.
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3.2 Artigo 2

Caracterizacao patoldgica e imuno-histoquimica da hipertrofia cardiaca em gatos com
neoplasmas enddcrinos

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

Este trabalho caracterizou o0s aspectos macro e microscopicos do sistema
cardiovascular de gatos com neoplasias enddcrinas no Sul do Brasil, e avaliou as expressdes
imuno-histoquimicas para os anticorpos peptideo natriurético tipo B (cerebral) (BNP),
desmina, e troponina C cardiaca humana (cTnC) no miocérdio ventricular esquerdo. No
periodo estudado, foram realizadas 917 necropsias de gatos. Dessas, 39 apresentavam
diagnosticos de neoplasmas enddcrinos, e em 20 gatos foi identificada a hipertrofia cardiaca
concomitante. Os diagnésticos enddcrinos foram: adenoma folicular de tireoide, carcinoma
folicular de tireoide, adenoma da cortical da adrenal e um caso de lesdo enddcrina multipla,
caracterizada por adenoma de tireoide concomitante ao  feocromocitoma.
Macroscopicamente, 0 coracdo estava aumentado e globoso em razdo do espessamento do
miocardio, com consequente reducdo da camara ventricular esquerda. Histologicamente, as
principais achados foram hipertrofia e desorganizacdo de cardiomiocitos e fibrose. Na
avaliacdo IHQ para BNP, mais da metade dos gatos apresentaram marcacdo moderada nos
cardiomiocitos. Em relacdo ao anticorpo cTnC, areas com diminuicdo ou auséncia de
marcacdo em cardiomiocitos foram identificadas na metade dos casos. Na analise para a
desmina, observou-se em todos os casos areas multifocais a coalescentes com diminuicao
e/ou auséncia da imunoexpressao nos discos intercalares e nas estriaces transversais dos
cardiomiocitos. O uso dos marcadores imuno-histoquimicos BNP, ¢TnC e desmina serviu
como uma ferramenta Util para auxiliar na deteccao de lesdes cardiacas.
Palavras-chave: felinos, imuno-histoquimica, cardiomiopatia, tireoide, adrenal, BNP,

troponina, desmina.
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Introducéo

As cardiomiopatias sdo consideradas causas importantes de insuficiéncia cardiaca em
gatos e sdo classificadas em priméarias (origem ou suspeita genética) ou secundarias (causa
conhecida e ndo genética) (Robinson e Robinson, 2016). A hipertrofia do miocardio 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 ndo é
totalmente esclarecida e varios mecanismos podem estar envolvidos. Os efeitos cardiacos
podem ser consequentes do alto débito, induzido em parte por uma maior demanda de
perfusdo tecidual para atender as necessidades de maior metabolismo e aumento do consumo
periférico de oxigénio, que gera um aumento na contratilidade cardiaca (Liu et al., 1984;
Salisbury, 1991; Syme, 2007). Ainda, a acdo direta do T3 e T4 no miocardio, aumento do
numero ou afinidade do receptor adrenérgico miocardico e diminuicéo da resisténcia vascular
periférica, com consequente estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, tambem
sdo descritos como fatores envolvidos na hipertrofia cardiaca em individuos 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 cardiaca
(Schulman, 2010; Edmondson et al., 2015; Rosol and Meuten, 2017). Os tumores que causam
elevacdo dos niveis de aldosterona sérica cursam com hipertensdo, pois esse horménio induz
a retencdo de sédio e agua, com consequente expansdo de volume, aumento do ténus
simpatico, disfuncdo endotelial e aumento da resisténcia vascular sistémica (MacKay et al.,

1999; Ash et al., 2005; Schulman, 2010; Djajadiningrat-Laanen et al., 2011; Jepson, 2011). A
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hipertensdo contribui para o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca, inicialmente
considerada fisiologica e adaptativa, e ocorre como resultado do aumento da demanda
cardiaca (Barreto-Chaves et al., 2020). Outra neoplasia das adrenais associada a hipertrofia
cardiaca € o feocromocitoma. Tumores funcionais podem resultar em producdo elevada de
catecolaminas e seus produtos que estdo associados com hipertensdo sistémica, hipoxia
devido a vasoconstricdo arterial coronariana, aumento da frequéncia cardiaca, aumento da
pOs-carga cardiaca e geracdo de estresse oxidativo e diminuicdo da suplementacdo de
oxigénio ao miocardio, acarretando em lesGes como hipertrofia e necrose cardiaca (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-histoquimica (IHQ) é uma técnica importante para a deteccdo de lesdes
cardiovasculares em animais domésticos (Santos et al., 2016). Peptideos natriuréticos e
troponinas cardiacas sdo marcadores funcionais e bioquimicos utilizados para tentar
estabelecer um diagndstico e progndstico das cardiomiopatias, utilizado principalmente em
humanos, cées e gatos (Yonezawa et al., 2010). Os peptideos sdo indicados como marcadores
em casos de cardiomiopatia hipertrofica (Takemura et al., 1991; Biondo et al., 2003), e as
troponinas sdo altamente especificas de lesao dos cardiomiocitos (O’Brien, 2008). A desmina
também desempenha um papel importante no funcionamento normal do miocéardio (Janus et
al., 2016), e apresenta um padrdo de marcacdo especifico para o desarranjo das fibras
musculares cardiacas (D’ Amati et al., 1992; Hayman et al., 2000).

A relacdo entre os neoplasmas enddcrinos e as alterac6es cardiovasculares é descrita na
literatura humana e veterinaria, principalmente em casos de hipertireoidismo, e geralmente
apresentam uma abordagem clinica e laboratorial através de analises 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 as altera¢c@es patoldgicas em
gatos com hipertrofia cardiaca concomitante as alteragdes enddcrinas sdo escassos (Liu et al.,
1984). Portanto, este trabalho tem como objetivo a caracterizacdo dos aspectos
macroscopicos e microscépicos do sistema cardiovascular de gatos com neoplasmas
endocrinos, além de avaliar as expressfes imuno-histoquimicas para 0s anticorpos peptideo
natriurético tipo B (cerebral) (BNP), desmina, e troponina C cardiaca humana (cTnC) no

miocardio de gatos.

Material e métodos
Os laudos de necropsias arquivados no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul foram revisados no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de
2019, dos quais foram selecionados os gatos com diagnostico patologico de neoplasmas
enddcrinos. O banco de dados foi pesquisado por casos com base na combinacao de palavras-

2 ¢ 2 ¢

chave como “felinos”, “gatos”,

29 €6

tireoide”, “adrenal”, “neoplasia” e “neoplasia endocrina”. No
periodo estudado, foram realizadas 917 necropsias de gatos. Destas, 39 apresentavam
diagnosticos de neoplasmas endocrinos (32 casos envolvendo a tireoide, seis casos de
diagnodstico de neoplasma na adrenal, e um caso maltiplo) e em 20 gatos foi identificada a
hipertrofia cardiaca concomitante. A classificacdo histologica dos neoplasmas foi
determinada pelos achados histologicos descritos na literatura e o diagndstico foi confirmado
através do resultado prévio da IHQ, com a utilizacdo de anticorpos especificos como
tireoglobulina para tumores na tireoide e anticorpos neuroenddcrinos para casos com
envolvimento da adrenal (Rosol e Meuten, 2017). O diagndstico mais comumente descrito
nos casos com hipertrofia cardiaca 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 lesdo enddcrina multipla, caracterizada por feocromocitoma
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e adenoma folicular de tireoide.

Os dados descritos nos laudos referentes a raga, sexo, idade, pressao arterial sistélica,
peso corporal, lesBes macroscopicas e microscopicas foram revisados e compilados. A
pressdo arterial sistolica foi classificada através do consenso descrito por Acierno et al.
(2018). A dosagem sérica de T, total e as concentracdes plasmaticas de creatinina e ureia
foram informadas nas requisicdes por veterindrios clinicos em sete e cinco casos,
respectivamente. Um gato apresentou a descricdo da concentracdo plasmatica de potassio e
relacdo aldosterona:renina plasmatica na requisicdo 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: “17,
€7 937 44”457 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 coragfes foram pesados em uma balanca de
bancada para avaliar a proporcao do peso do coracdo em relacdo ao peso corporal, conforme
os dados descritos por Robinson e Robinson (2016). Amostras de multiplos 6rgdos foram
colhidas e fixadas em formalina a 10% por 48h, emblocadas em parafina e submetidas a
técnica histologica de hematoxilina e eosina. Seccdes do ventriculo esquerdo foram
submetidas a técnica de tricromico de Masson (TM) para a avaliagdo do grau de proliferacao
de tecido conjuntivo (fibrose). As lesdes histologicas foram avaliadas por dois patologistas e
classificadas de acordo com a sua intensidade em: (-): ndo identificada, (+): leve, (++):
moderada e (+++): acentuado.

Seccbes do ventriculo esquerdo foram submetidas a técnica de IHQ para o0s
anticorpos: BNP, ¢TnC e desmina. Controles positivos foram inseridos simultaneamente, e
consistiam em cortes histoldégicos do ventriculo e atrio esquerdos de trés gatos adultos
normotensos que apresentaram diagndstico de politraumatismo na necropsia e ndo

apresentavam lesGes macroscépicas e microscépicas de endocrinopatia ou distdrbios
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cardiovasculares evidentes. Como controle negativo, substituiu-se o anticorpo primario por
um anticorpo irrelevante (Ramos-Vara e Miller, 2014). Também foram inseridas sec¢des do
ventriculo esquerdo de trés gatos com diagnéstico de necropsia prévio de cardiomiopatia
hipertréfica priméria para uso como controle. O coragdo dos casos controle e de
cardiomiopatia hipertréfica primaria foram submetidos as avaliagbes macroscépicas e
microscépicas idénticas aos dos gatos com diagndsticos de neoplasmas enddcrinos. Na
Tabela 1. estdo descritos os protocolos imuno-histoquimicos aplicados. A reacdo IHQ para
cada anticorpo foi avaliada por dois patologistas e foi utilizada uma avaliacdo
semiquantitativa (estimada) da porcentagem de células positivas (BNP) ou com diminuicao
e/ou auséncia de marcacdo (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 trés gatos com cardiomiopatia hipertrofica priméria e
de trés gatos adultos normotensos que apresentaram a causa de morte ndo relacionada a
endocrinopatia ou distarbios cardiovasculares (politraumatismo). Estes gatos foram
submetidos as avaliagdes macroscopicas, microscépicas e imuno-histoquimicas idénticas aos

gatos com diagnosticos de neoplasmas enddcrinos.
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Tabela 1.
Anticorpos e protocolos imuno-histoquimicos aplicados no coracédo de gatos com

neoplasmas de glandulas endécrinas.

Anticorpo Diluicdo Recuperacgéo Cromaogeno
antigénica

Peptideo natriurético AEC

tipo B (cerebral) . (Biocare
(b125269, Abcam, 150  CUAOPHOD PR ppeqicg
Cambridge, Reino P ' Pacheco,
Unido) CA, EUA)

Tris EDTA pH 9.0,

Desmina (D33, Dako, micro-ondas, dois DAB (Dako)

California, EUA) 1:300 ciclos de 5"
Troponina C cardiaca
humana (1AE, Tris EDTA pH 9.0,
Novocastra, 1:40 panela de pressdo DAB
Newcastle, Reino 125°C, 3'

Unido)
AEC: 3-amino-9-etilcarbazol; DAB: 3,3’-diaminobenzidina.

Resultados

No periodo estudado, houveram 20 necropsias de gatos com diagndstico de
neoplasmas enddcrinos e que apresentavam alteracao cardiaca 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 raca definida foram os mais comumente acometidos (16/20), e ndo foi
identificada predisposicdo sexual significativa. Na Tabela 2. estdo descritos os tipos de
neoplasmas, dados clinicos dos gatos, classificacdo da pressao arterial sistélica, exames
complementares descritos nas requisicdes de necropsia e diagnostico de doenca renal crénica

(DRC), quando presente.



Descri¢do dos dados de gatos com hipertrofia cardiaca concomitante a neoplasma endocrino.

Tabela 2.

Caso Diagndstico ldade Raca Sexo Classificacdo da PAS® Exame complementar® DRC’
(anos)
1 ACA 17 SRD M Gravemente hipertenso taldosterona; |renina e |potassio Né&o
2 AFT 15 SRD F Normotenso 1T, total Né&o
3 AFT 12 SRD M Normotenso NI Né&o
4 AFT 13 SRD M Normotenso NI Né&o
5 AFT 14 SRD F Normotenso NI Né&o
6 AFT 15 SRD F Normotenso NI Né&o
7 AFT 15 SRD F Gravemente hipertenso 1T, total; Tureia e creatinina Sim
8 AFT 15 SRD F Gravemente hipertenso 1T, total Néo
9 AFT 15 SRD M Normotenso 1T, total Néo
10 AFT 15 SRD M Gravemente hipertenso tureia e creatinina Sim
11 AFT 16 SRD F Normotenso NI Né&o
12 AFT 16 SRD F Normotenso NI Né&o
13 AFT 17 SRD F Né&o avaliada NI Né&o
14 AFT 20 SRD F Gravemente hipertenso Tureia e creatinina Sim

44



15 AFT 15 Persa F Hipertenso fureia e creatinina Sim
16 AFT 21 Persa F Hipertenso 1T, total; Tureia e creatinina Sim
17 AFT 12 Siamés M Hipertenso 1T, total Né&o
18 AFT 16 Siamés F Gravemente hipertenso NI Né&o
19 CFT 20 SRD M Hipertenso 1T, total Né&o
20 LEM 14 SRD M Gravemente hipertenso NI Né&o

SPAS: pressio arterial sistdlica. Classificacdo baseada no consenso descrito por Acierno et al. (2018); *Exames complementares
relacionados a dosagem sérica de T, total, concentragcdes plasmaticas de creatinina, ureia e potassio e relacdo aldosterona:renina
plasmética; 'DRC: doenca renal cronica; AFT: adenoma folicular da tireoide; CFT: carcinoma folicular da tireoide; ACA:
adenoma da cortical da adrenal; LEM: lesdo enddcrina multipla (adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma); SRD: sem

raca definida; M: macho; F: fémea; NI: ndo informado.
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Macroscopicamente, o coracdo dos gatos estava aumentado (Fig 1) em razéo do
espessamento do miocérdio, predominantemente do ventriculo esquerdo, com
consequente reducdo da camara ventricular esquerda (Fig 2). Areas esbranquicadas
discretas a moderadas multifocais no miocardio do ventriculo esquerdo e septo
interventricular (Fig 2) foram identificadas em 50% dos casos (10/20). Dilatagdo do
atrio esquerdo (9/20), dilatacdo do atrio direito (7/20) e espessamento do miocardio do
ventriculo direito (6/20) também foram visualizados em alguns casos. A proporcéo do
peso do coracdo em relagdo 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
hipertréfica primaria, a mediana da proporcao foi de 0,36% e 0,61%, respectivamente.

Nos gatos com neoplasmas nas tireoides e com hipertrofia cardiaca (19/20), as
glandulas estavam aumentadas e de aspecto nodular. Em relacdo ao tamanho, o escore
médio avaliado foi “5” (variacdo na escala entre “4” a “6), representando um
comprimento de 1,5 a 4,0 cm. Os nddulos eram bilaterais (10/19) ou unilaterais (9/19),
de coloracdo esbranquicada a marrom escuro e, frequentemente, com pequenos cistos
adjacentes. Nos outros 12 gatos com neoplasmas de tireoide e sem lesdo cardiovascular
identificada, o escore médio do tamanho das tireoides foi “3”.

No gato com adenoma cortical da adrenal, foi identificada area nodular bem
delimitada na cortical da glandula direita, de 1,8 cm de diametro, esbranquicada a
levemente amarelada e friavel. O feocromocitoma foi caracterizado por nddulo na
adrenal direita de 3,0 cm de diametro, que ao corte era esbranquicado, firme e lobular,
com areas multifocais a coalescentes vermelhas e fridveis.

Cinco gatos apresentaram diagndstico de DRC, baseado na alta concentracdo de

creatinina e ureia plasmaticas e nas alteracdes patoldgicas renais.
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Fig 1. Aspecto macroscopico do coracdo de um gato com adenoma de tireoide.

Observa-se coracdo aumentado. A tireoide esquerda encontra-se aumentada decorrente
do nddulo esbranquicado e paratireoide aumentada em um gato com doenga renal

concomitante.
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Fig 2. Aspecto macroscopico do coracdo de um gato com adenoma de tireoide. Seccbes
transversais do coracdo com acentuada hipertrofia do miocardio, principalmente do
ventriculo esquerdo, com consequente reducdo do limen ventricular. Visualizam-se
ainda multiplas areas esbranquicadas no miocardio do ventriculo esquerdo e septo

interventricular.

Histologicamente, as principais lesdes identificadas foram graus variados de
hipertrofia multifocal dos cardiomiocitos, desarranjo multifocal caracterizado por
entrelacamento das miofibras e fibrose multifocal a coalescente intersticial. A fibrose
corou-se fortemente de azul na técnica de TM (Fig 3). Outros achados histologicos
encontrados na maioria dos casos incluiram aumento do tamanho e forma do nucleo dos
cardiomiocitos (cariomegalia), espessamento da parede de vasos sanguineos multifocal
no miocardio e areas multifocais de necrose de cardiomidcitos caracterizados por

retracdo celular, hipereosinofilia e perda das estriagbes e nucleo ausente ou com
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condensacdo da cromatina. Foi identificado infiltrado inflamatério multifocal no
miocardio e ocasionalmente no epicardio, constituido por linfocitos e plasmdcitos, com
ocasionais neutrofilos e macr6fagos em 50% dos casos (10/20). Na Tabela 3. estdo
detalhadas as lesdes histolégicas e suas graduacées nos 20 gatos do presente estudo.
N&o foram identificadas diferencas nas alteracGes macroscépicas e microscopicas
no coracao dos 20 gatos analisados em relagdo aos tipos de diagndsticos dos neoplasmas
endocrinos, assim como ndo foram observadas diferencas nas lesdes patolégicas em

relacdo aos casos de cardiomiopatia hipertrofica primaria.

Fig 3. Aspectos microscopicos do coracdo de gatos com hipertrofia cardiaca

concomitante ao adenoma folicular de tireoide. Observa-se no miocardio do ventriculo
esquerdo moderada hipertrofia multifocal dos cardiomidcitos, areas multifocais de

entrelagcamento das miofibras e fibrose multifocal intersticial discreta. (HE). Bar, 120



50

um. No detalhe observa-se discreta fibrose intersticial corada em azul. (TM). Bar, 120

pum.



Tabela 3.

Lesdes histologicas e graduacdes das lesdes observadas no coragdo de gatos com neoplasmas enddcrinos.

Caso Neoplasma Les&o histoldgica cardiovascular
Hipertrofia de Desarranjo  Fibrose Vasos Necrose Cariomegalia Infiltrado
cardiomidcitos das miocardic  sanguineos miocardica inflamatorio*
miofibras a espessados

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

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

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

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

5 AFT + + + ++ + + -

6 AFT + + + - - - -

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

8 AFT ++ + + - - - -

9 AFT ++ + + ++ + + +

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

11 AFT ++ + + ++ - + -

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

=
w

AFT + + + + + - -
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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 inflamatorio composto predominantemente por linfocitos e plasmadcitos, com ocasionais neutrofilos e macrofagos;
AFT: adenoma folicular da tireoide; CFT: carcinoma folicular da tireoide; ACA: adenoma da cortical da adrenal; LEM: lesdo
enddcrina multipla (adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma); Intensidade das lesdes: (-): ndo identificada, (+): leve, (++):

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

moderada nos cardiomiocitos (13/20). Nos casos restantes, a imunoexpressao foi

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

cardiomidcitos e foi identificada predominantemente nas regides subendocardicas (Fig

4A-B). Ainda, identificou-se imunorreagdo na tunica média de ocasionais vasos

sanguineos de distribuicdo multifocal no miocardio (Fig 4C).

Nos controles

caracterizados por gatos normotensos sem causa de morte relacionada a endocrinopatia

ou disturbios cardiovasculares, ndo foram observadas marcacdes nos cardiomiocitos do

ventriculo esquerdo, porém, a tunica média dos vasos sanguineos do miocéardio

apresentaram imunoexpressdo (Fig 4D). Os controles negativos ndo exibiram

imunorreatividade para BNP (Fig 4D).
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Fig. 4. Avaliacdo imuno-histoquimica para o peptideo natriurético tipo B (cerebral)
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(BNP) em secc¢des de coracdo de gatos com hipertrofia cardiaca e adenoma folicular da
tireoide. (A) Observa-se no miocérdio do ventriculo esquerdo cardiomidcitos da regido
subendotelial com intensa marcagdo entremeados por moderada fibrose intersticial
(AEC). Bar, 240 pm. (B) Cardiomiocitos da regido subendotelial com acentuada
marcacdo intracitoplasmatica para BNP. (AEC). Bar, 120 um. (C) Tunica média de vaso
sanguineo do miocardio com marcacdo para BNP. Visualizam-se inumeros
cardiomiocitos no miocardio com marcagdo leve e difusa. (AEC). Bar, 120 pm. (D)
Cardiomiécitos do miocardio do ventriculo esquerdo sem marcagdo no caso controle.
Observa-se expressdo na tunica média dos vasos sanguineos miocardicos. (AEC). Bar,
60 um. Detalhe: controle negativo sem imunorreatividade para BNP no miocardio.

(AEC). Bar, 120 pm.

Em relacdo ao anticorpo c¢TnC, foram identificadas areas multifocais com
diminuicdo e/ou auséncia de marcacdo em cardiomiocitos. Em 50% dos casos (10/20)
essas lesdes foram graduadas como moderadas (Fig 5A-B), e este padrdao de
imunorreacdo foi visualizado predominantemente em areas de desarranjo das miofibras
(Fig 5C) e necrose miocardica. A diminuicdo e/ou auséncia da imunoexpressao para a
cTnC também foi graduada como discreta (7/20) e acentuada (3/20). Ainda, foram
visualizadas discretas areas com diminui¢do da imunorreacdo em cardiomidcitos que
ndo apresentavam lesdes histologicas evidentes.

Nos controles positivos, 0s cardiomidcitos apresentaram intensa imunoexpressao
difusa (Fig 5D); entretanto, no controle negativo, ndo foi identificada imunorreacéo (Fig

5D).



Fig. 5. Avaliacdo imuno-histoquimica para a troponina C cardiaca humana (cTnC) no

coracdo de gatos com hipertrofia cardiaca e neoplasmas enddcrinos. (A) Observam-se
areas multifocais a coalescentes de moderada diminuicdo e auséncia da marcacdo para
cTnC em cardiomidcitos do miocardio do ventriculo esquerdo de um gato com lesdo
end6crina maltipla caracterizada por adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma.
(DAB). Bar, 240 pum. (B) Cardiomiocitos com diminui¢do e auséncia de marcacao
entremeados por cardiomiocitos com intensa imunoexpressdo (DAB). Bar, 120 um. (C)
Observam-se areas multifocais a coalescentes de desarranjo das miofibras com
moderada diminuicdo e auséncia da marcacdo para cTnC no miocardio do ventriculo
esquerdo de um gato com adenoma folicular de tireoide. (DAB). Bar, 120 um. (D)
Intensa marcacdo difusa em cardiomiocitos em um gato controle que apresentou a causa

da morte ndo relacionado aos distdrbios enddcrinos e cardiovasculares. (DAB). Bar, 120
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um. Detalhe: no controle negativo ndo foi observada imunorreagdo no miocardio.

(DAB). Bar, 60 pm.

Na anélise IHQ para a desmina, observou-se em todos os casos &reas multifocais
a coalescentes com diminuicdo e/ou auséncia da imunoexpressdo nos discos intercalares
e nas estriagdes transversais dos cardiomidcitos, principalmente nas areas de desarranjo
das miofibras (Fig 6A-C). A perda da expressdo foi graduada mais comumente como
moderada (11/20), seguida por acentuada (6/20) e menos frequentemente, discreta
(3/20). Ocasionais cardiomidcitos com um padrdo de marcacdo granular intenso e de
distribuicdo multifocal foram visualizados em alguns casos (4/20). Nos casos controle,
identificou-se intensa marcacdo difusa nos cardiomiocitos, com estriagcdes transversais e
discos intercalares bem evidentes e preservados (Fig 6D). No controle negativo ndo foi

identificada nenhuma imunorreacdo (Fig 6D).



57

Fig. 6. Avaliacdo imuno-histoquimica para a desmina em seccGes de coracdo de gatos

com hipertrofia cardiaca e neoplasmas endécrinos. (A) Observam-se areas multifocais a
coalescentes de acentuada diminuicdo e auséncia da marcacdo para desmina em
cardiomiocitos do miocardio do ventriculo esquerdo de um gato com neoplasma
enddcrino maltiplo (adenoma folicular de tireoide e feocromocitoma). (DAB). Bar, 240
um. (B) Moderada diminuigdo e auséncia da imunoexpressdo dos cardiomidcitos,
principalmente nas areas de desarranjo das miofibras. Visualizam-se ainda ocasionais
cardiomiocitos, com um padrdo de marcacdo intensa granular, multifocalmente no
miocardio de um gato com adenoma folicular de tireoide (DAB). Bar, 120 um. (C)
Visualiza-se cardiomiécitos com expressdo para desmina diminuida em discos
intercalares e estriacdes (DAB). Bar, 60 um. (D) Intensa marca¢do em cardiomiocitos
com intensa evidenciacdo de discos intercalares e estriacGes transversais bem

preservadas no caso controle. (DAB). Bar, 60 um. Detalhe: controle negativo com



58

auséncia de imunoexpressao para a desmina em cardiomiécitos do miocérdio. (DAB).

Bar, 120 pm.

N&o foram identificadas diferencas entre as marca¢des imuno-histoquimicas para
BNP, cTnC e desmina em relagdo aos diagndsticos de neoplasmas enddcrinos. Nos
controles positivos, caracterizados por diagndsticos de cardiomiopatia hipertréfica
primaria, observou-se resultados e padrdes imuno-histoquimicos semelhantes aos gatos

com neoplasmas enddcrinos para os trés anticorpos analisados.

Discusséo

No presente estudo, os neoplasmas endocrinos foram identificados em gatos
idosos, com a idade mediana de 15 anos, e comumente em animais sem raca 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 raca € atribuido, possivelmente, ao fato de os animais sem raca
definida representarem a maioria da populacao felina da regido analisada (Spalla et al.,
2016; Argenta et al., 2020).

O aumento de volume do coragdo em razdo do espessamento do miocardio,
principalmente do ventriculo esquerdo, com consequente reducdo do lamen ventricular
foram os achados macroscépicos 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). Dilatacao atrial também foi relatada em uma pesquisa semelhante
(Liu et al., 1984). As areas esbranquicadas multifocais no miocéardio visualizadas em 10
gatos decorrentes da fibrose no miocardio foram identificadas em casos de

cardiomiopatias (Fox, 2004; Argenta et al., 2020). O valor mediano da propor¢éo do
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peso do coragdo em relacdo ao peso corporal é significativamente maior em gatos com
neoplasmas endocrinos, quando comparados com gatos normais. Entretanto, ndo se
observou diferenca nesse valor quando comparado com diagndsticos de outras doencas
cardiacas, como a cardiomiopatia hipertrofica primaria (Liu et al., 1981).

No hipertireoidismo, Varios mecanismos podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento das alteracbes cardiovasculares. O estado hipermetabdlico nessa
condicdo resulta em alto débito consequente dos efeitos combinados da diminui¢do da
resisténcia vascular periférica, aumento da frequéncia e contratilidade cardiacas, e
aumento da demanda de oxigénio do miocardio (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 cardiaca pode estar relacionada
com o aumento da pos-carga associada a hipertensdo consequente dos altos niveis
séricos de aldosterona (Tanabe et al., 1997) ou relacionado aos efeitos toxicos 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 cardiaco e da resisténcia vascular periférica o que gera
hipertensdo e a sobrecarga de pressdo induz cardiomiopatia hipertrofica secundaria
(Tarazi et al., 1970; Jacob et al., 1994).

Histologicamente, as principais lesbes identificadas foram hipertrofia dos
cardiomiocitos, desorganizacdo das miofibras e fibrose. Achados histoldgicos
semelhantes foram descritos em gatos com tumores de tireoide (Liu et al., 1984). O
aspecto histologico identificado no presente estudo é frequentemente relatado em gatos
com cardiomiopatia hipertréfica primaria (Fox, 2003; Biasato et al., 2015; Robinson e
Robinson, 2016). A hipertrofia foi representada por cardiomidcitos aumentados e com

alteracdo no tamanho nuclear (Fox, 2003), e o desarranjo caracterizado por
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entrelagamento das miofibras (Liu et al., 1981; Fox, 2003). As &reas multifocais de
desorganizacdo das miofibras podem predispor a falta de fornecimento sanguineo
adequado ao miocardio e, subsequentemente, isquemia e fibrose. Ainda, as miofibras
desorganizadas promovem contracdo insuficiente e aumentam a demanda energética
(lida et al., 1998; Varnava et al., 2001; Cesta et al., 2005). O espessamento da parede de
vasos sanguineos, com reducdo do limen vascular, também pode contribuir para o
desenvolvimento de isquemia miocardica (Maron e Spirito, 1998; Cesta et al., 2005). O
desarranjo das miofibras foi um achado comum nesse estudo, 0 que contrasta com
pesquisas anteriores que descrevem que esta alteracdo é infrequente em casos de
hipertrofia cardiaca relacionados com neoplasmas funcionais de tireoide (Liu et al.,
1984).

Nos feocromocitomas funcionais, as principais lesdes histoldgicas identificadas
em cdes e humanos sdo necrose de cardiomidcitos, fibrose intersticial, infiltrado
inflamatdrio e espessamento da parede dos vasos sanguineos (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 miocardio e, em lesdes crbnicas, sdo identificadas degeneracao
miofibrilar e fibrose (Kassim et al., 2008). Assim como o efeito indireto do
feocromocitoma, o adenoma cortical funcional da adrenal pode cursar com lesdes
histoldgicas cardiovasculares decorrentes da sobrecarga cardiaca e aumento da
resisténcia vascular periférica, com consequente hipertensdo arterial sistémica, devido a
sintese e liberacdo exagerada de aldosterona (Jepson, 2011; Robinson e Robinson,
2016). No gato com lesdo enddcrina multipla do presente estudo, ndo se pode definir se
a hipertrofia cardiaca ocorreu secundariamente aos efeitos dos hormdnios da tireoide,

aos efeitos toxicos diretos e indiretos das catecolaminas ou em razdo da hipertensao.



61

Na avaliacdo imuno-histoquimica, observou marcacdo nos cardiomidcitos para
BNP, principalmente nas regies subendoteliais. Esses achados foram semelhantes aos
descritos em gatos com cardiomiopatia hipertrofica (Biondo et al., 2003). Os peptideos
natriuréticos sdo hormdnios sintetizados pelos cardiomidcitos e responsaveis pela
regulacdo da homeostase e da pressdo arterial (Martinez-Rumayor et al., 2009). Os
principais efeitos bioldgicos produzidos incluem a estimulacdo da natriurese e diurese,
vasodilatacdo e inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Hall, 2005; Kim e
Januzzi, 2011; Liquori et al., 2014; Blake, 2018). A sintese e liberacdo do BNP pelos
cardiomiocitos para a circulacdo aumentam em resposta ao estresse miocardico causado
por sobrecarga de volume, sobrecarga de pressdo 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 saudaveis, 0 BNP ¢ localizado principalmente
nos cardiomidcitos atriais (Biondo et al., 2003), portanto, os ventriculos se tornam a
principal fonte de producdo de BNP somente nas doencas cardiacas (Rossi et al., 2000;
Blake, 2018). Pesquisadores sugeriram que o BNP é expresso nos cardiomiocitos
ventriculares em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica (Hasegawa et al., 1993). O
padrdo de distribuicdo intenso em cardiomiocitos adjacentes a superficie endocardica
presuntivamente ocorreu devido a maior facilidade de liberacdo endocérdica do
peptideo, apds a producdo miocardica (Biondo et al., 2003). O BNP pode ser utilizado
como marcador para o diagnéstico histologico de cardiomiopatia; entretanto, mais
estudos sdo necessarios para estabelecer a acuracia deste marcador através da IHQ. No
presente estudo, ndo foi observada diferenca entre as marcacBes nos casos de
cardiomiopatia hipertrofica primaria e sua forma secundéria (Biondo et al., 2003).

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

concentragcdes de BNP (Connolly et al., 2005; van Kimmenade et al., 2009; Menaut et
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al., 2012), pois os hormdnios tireoidianos podem estimular a liberacdo desse peptideo
pelos cardiomidcitos (Kohno et al., 1993). Porém, as utilizacbes dos biomarcadores
séricos ndo diferenciam efetivamente gatos com hipertireoidismo de gatos com
cardiomiopatia priméaria (Sangster et al., 2014). No presente estudo, ndo foram
observadas diferencas nas marcacBes IHQ entre os casos de hipertrofia cardiaca
concomitante ao neoplasma enddcrino e gatos com cardiomiopatia hipertrofica primaria.
Os hormbnios tireoidianos causam diminuicdo da resisténcia 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
miocéardio e liberacdo de peptideos natriuréticos. A concentracdo desses peptideos é
influenciada direta e indiretamente pela funcdo da tireoide (Menaut et al., 2012).

Na avaliagdo para cTnC foram identificadas areas multifocais de diminuigdo e/ou
auséncia de marcacdo em cardiomidcitos em todos os gatos do presente estudo. As
troponinas cardiacas sdo proteinas intracelulares que compdem o aparelho contratil do
miocardio e sdo consideradas marcadores sensiveis e especificos de lesdo muscular
(Godoy et al., 1998; Martinez Diaz et al. 2005; O’Brien, 2008; White, 2011; Thygesen
et al., 2012). Existem trés formas diferentes de troponinas: | (cTnl), T (cTnT) e acTnC.
As duas primeiras formas sdo especificas para lesdo miocardica e diversos
pesquisadores descrevem o aumento sérico, principalmente da cTnl, em gatos com
cardiomiopatia hipertréfica primaria, hipertireoidismo e doenca renal crénica (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 cardiaca e a esquelética
sdo estruturalmente iguais, 0 que torna esse biomarcador sérico ndo util na rotina clinica
(Blake, 2018). Entretanto, no presente estudo, avaliou-se a expressdo da cTnC no tecido

cardiaco através da IHQ, confirmando a lesdo em cardiomidcitos.
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Os cardiomidcitos normais sdo positivos para as troponinas cardiacas e, em casos
de danos em cardiomidcitos, observa-se uma diminuicdo ou auséncia da
imunoexpressdo (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 diminui¢do ou auséncia da imunorreagdo foi visualizada em
areas de desarranjo das miofibras e em éreas de necrose identificadas a histologia.
Sugere-se que, nesses casos, a oferta de oxigénio para os cardiomidcitos é inadequada
para atender as demandas do tecido (Maron et al., 2009). O aumento da espessura da
parede do miocardio do ventriculo esquerdo, associado as alteracbes na morfologia
vascular e fatores como o aumento da frequéncia cardiaca e da po0s-carga, podem
ocasionar isquemia no miocardio (Ommen, 2011). Em humanos, a determinacdo IHQ
dos niveis de ¢cTnC no tecido miocardico pode ser usada como indice de leséo
miocardica, principalmente em casos de morte subita (Martinez-Diaz et al., 2005).

O aumento sérico das troponinas em casos de hipertireoidismo pode estar
relacionado as alteracGes na resisténcia vascular e volume induzidas pelos hormdnios
tireoidianos, além do efeito direto no tecido cardiaco, que gera dano aos cardiomidcitos
(Connolly et al., 2005; Borgeat et al., 2015). No presente estudo, ndo se identificou
diferencas nas analises IHQ para ¢cTnC em gatos com hipertrofia cardiaca com
neoplasma enddcrino e casos de cardiomiopatia hipertrofica primaria. Um pesquisador
descreveu que esses biomarcadores séricos ndo possibilitam a distin¢do entre os tipos de
doencas cardiovasculares (Oyama, 2013), sobretudo, a hipertrofia associada ao
hipertireoidismo da cardiomiopatia primaria em gatos (Sangster et al., 2014).

Em relacdo aos casos de neoplasmas na adrenal do presente estudo, a marcacao
IHQ nos cardiomiocitos do ventriculo esquerdo para BNP e a diminuicdo e/ou auséncia

da reacdo para a cTnC podem estar relacionadas & hipertensdo arterial sistémica e
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sobrecarga cardiaca (Kohno et al., 1992).

No presente estudo, todos 0s casos apresentaram diminuicdo e/ou auséncia da
imunoexpressdao nos discos intercalares e nas estriacbes dos cardiomidcitos para
desmina, principalmente nas &reas de desarranjo das miofibras. Esses achados sdo
semelhantes aos descritos em gatos e humanos diagnosticados com cardiomiopatia
hipertrofica (D’ Amati et al., 1992; Francalanci et al., 1995; Hayman et al., 2000). Na
medicina humana, foram descritos trés padroes de marcacdo para desmina: miofibras
com perda total ou diminuicdo da marcagdo nas linhas Z e discos intercalares;
cardiomiocitos individuais com marcacdo intracitoplasmatica granular intensa; e
cardiomiocitos com expressdo paralela (D’Amati et al., 1992). Esse ultimo padrdo nédo
foi identificado em gatos (Hayman et al., 2000). A desmina € uma proteina do
citoesqueleto, intracitoplasmatica e é o principal filamento intermediario dos
cardiomiocitos adultos. A desmina desempenha um papel estrutural, mecanico e
regulador essencial na integridade cardiaca (Paulin e Li, 2004). Portanto, areas onde ha
diminuicdo ou auséncia de expressdo IHQ para desmina podem representar danos no
citoesqueleto, com perda do filamento intermediario (Radu et al., 2012).

A desmina pode ser considerada um marcador IHQ Util para o diagnostico de
cardiomiopatia hipertréfica em gatos (Hayman et al., 2000) ¢ humanos (D’Amati et al.,
1992; Francalanci et al., 1995). Entretanto, os estudos prévios ndo analisaram amostras
cardiacas provenientes de pacientes com causas de hipertrofia cardiaca secundaria,
como hipertireoidismo e hipertenséo.

Uma limitacdo importante do presente estudo se deve ao fato de tratar-se de uma
andlise retrospectiva e, deste modo, inviabilizar a correlacdo de todos os casos entre a
dosagem dos hormoénios tireoidianos e da concentracdo plasmaética e/ou urinaria das

catecolaminas aos neoplasmas, quando tais informagdes ndo constavam nos laudos de
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necropsia. Entretanto, pesquisadores descrevem que 0s adenomas tireoidianos
frequentemente esté@o relacionados ao hipertireoidismo em gatos idosos (Lucke, 1964;
Leav et al., 1976; Peterson, 2012), enquanto a neoplasia ndo funcional é extremamente
rara (Scott-Moncrieff, 2002). A maioria dos gatos com hipertireoidismo apresentam as
glandulas 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 0s gatos apresentaram tireoides
com escore “4” ou superior (tamanho >1,5cm), o que reforca a hipdtese 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 concentracGes séricas de T4 mais altas.

A hipertensdo foi identificada em mais da metade dos gatos do estudo, e esta
condicao pode ser secundaria ao hipertireoidismo, DRC, hiperaldosteronismo primario e
feocromocitoma (Acierno et al., 2018). Ainda que no hipertireoidismo ocorra uma
diminuicdo na resisténcia vascular periférica, os efeitos dos horménios tireoidianos
cursam com aumento do débito cardiaco, no qual leva a hipertensdo (Kuchel et al.,
1982). A hipertensdo contribui para o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca, que é
inicialmente considerada adaptativa, e ocorre como resultado do aumento da demanda
cardiaca e maior resisténcia 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 cardiaca nestes casos também pode ser
relacionada com o aumento da pressdo causada pela lesdo renal, visto que a DRC € a
maior causa de hipertensdo em gatos (Jepson, 2011). Na DRC, ocorre uma expansao

volumétrica secundaria, causada pela maior retencdo de agua e sodio devido a
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diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, com consequente ativacdo excessiva do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (Campese et al., 2006). Esses efeitos geram um
aumento do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica (Tarazi et al., 1970). A
hipertensdo priméria € extremamente rara em animais domésticos (Robinson e
Robinson, 2016). Ainda, em relacdo a hipertensdo arterial sistémica, os gatos do
presente estudo ndo apresentaram outras doencas relacionadas a hipertensdo secundaria,
como diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo, e nenhum caso apresentou descricao
referente a utilizacdo de agentes terapéuticos e tdxicos associados a hipertensdo
secundaria (Acierno et al., 2018).

Outra hipdtese referente a hipertrofia cardiaca identificada nos gatos do presente
estudo € a presenca de uma cardiomiopatia primaria ndo relacionada aos tumores
(Syme, 2007; Watson et al., 2018). Entretanto, esta condicdo ocorre por um fator
genético na auséncia de estimulos metabdlicos e/ou hemodindmicos, como
hipertireoidismo e hipertensdo (Fox, 2003; Trehiou-Sechi et al., 2012), e
frequentemente afeta gatos com uma idade media inferior (idade média 6,3 a 7,6 anos),
quando comparado aos pacientes com neoplasmas enddcrinos (idade média de 13 anos)
(Liu et al., 1984; Ferasin et al., 2003; Argenta et al., 2020).

Este estudo forneceu informacgdes sobre os aspectos patologicos e imuno-
histoquimicos da hipertrofia cardiaca de gatos com diagndsticos concomitantes de
neoplasmas enddcrinos e sugeriu que as alteracdes cardiovasculares podem estar
relacionadas com os efeitos diretos e indiretos dos horménios produzidos pelos tumores
endocrinos funcionais, mais comumente 0s adenomas de tireoide. Aumento de tamanho
do coracdo e hipertrofia do miocardio foram os achados macroscopicos principais. A
histologia, foram identificados hipertrofia de cardiomidcitos, desarranjo das miofibras e

fibrose intersticial. O uso dos marcadores imuno-histoquimicos BNP, ¢cTnC e desmina
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serviu como uma ferramenta Util para auxiliar na deteccdo de lesbes cardiacas,
entretanto mais estudos sdo necessarios para determinar um padrdo de marcagdo para a
diferenciagdo das doencas cardiovasculares em gatos, principalmente entre a

cardiomiopatia hipertrofica e a hipertrofia cardiaca secundéria.
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3.3 Artigo 3

Aspectos patoldgicos e avaliacdo imuno-histoquimica da troponina C no sistema
cardiovascular de cdes com feocromocitoma

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

Este trabalho caracterizou os aspectos patolégicos do sistema cardiovascular e avaliou
a expressdo da troponina C cardiaca através da analise imuno-histoquimica no coragdo de
cées com feocromocitoma. Foram identificados 12 cées com a idade média de 10,6 anos, com
diagndstico de feocromocitoma e que apresentavam les6es cardiovasculares concomitantes ao
neoplasma. O diagndstico de feocromocitoma foi confirmado principalmente pela marcagéo
para 0s anticorpos neuroenddcrinos e para tirosina hidroxilase. Macroscopicamente, 0
coracdo de todos os cdes estava aumentado e com hipertrofia concéntrica do miocérdio do
ventriculo esquerdo. Histologicamente, observou no miocéardio, necrose e degeneracdo de
cardiomiocitos, com frequentes bandas de contragéo, além de fibrose, infiltrado inflamatério
e espessamento da parede de vasos sanguineos. Na IHQ para troponina C houve acentuada
diminuicdo ou auséncia de imunomarcacdo multifocalmente em cardiomiocitos necroticos. A
IHQ para a troponina C mostrou ser uma ferramenta Util para a deteccdo de necrose
miocardica em caes com diagndésticos de feocromocitoma..
Palavras-chave:  caninos, imuno-histoquimica, cardiomiopatia, = feocromocitoma,

catecolaminas, tirosina hidroxilase
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Introducéo

Feocromocitomas sdo neoplasmas originados das células cromafins da regido medular da
adrenal, as quais sintetizam as catecolaminas epinefrina, norepinefrina e dopamina (Gu et al.
2017). Os feocromocitomas funcionais em cées estdo associados & ocorréncia de alteragdes
cardiovasculares relacionadas a secrecdo excessiva de catecolaminas, principalmente
norepinefrina  (Edmondson et al. 2015; Rosol e Meuten, 2017). A patogénese da
cardiomiopatia induzida por catecolaminas é complexa e 0 exato mecanismo das les6es no
miocardio induzida pelas catecolaminas é desconhecido, porém sugere-se um efeito toxico
direto (Rona, 1985; Kassim et al. 2008; Adameova et al. 2009; Dhalla et al. 2010; Lange e
Hillis, 2012).

A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) pode ser utilizada como um método diagndstico
das doengas cardiacas e tem sido aplicada para auxiliar na deteccdo de lesdo miocéardica
(Ortmann et al. 2000; Martinez-Diaz et al. 2005). As troponinas sdo marcadores altamente
especificos de les@o celular e s@o utilizados para evidenciar lesdo em cardiomiécitos (Godoy
et al. 1998; O’Brien, 2008).

Diversas pesquisas descrevem o envolvimento do feocromocitoma com lesGes
cardiovasculares em humanos (Schiirmeyer 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 associacdo destas condicGes
é descrita na literatura veterinaria em cées, leopardos e primatas ndo 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 sdo escassos 0s dados relacionados com as alteracBes patologicas

(Edmondson et al. 2015). Portanto, este trabalho tem como objetivo caracterizar os aspectos
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patoldgicos cardiovasculares e avaliar a expressdo da troponina C cardiaca através da analise

imuno-histoquimica no coragdo de cdes com feocromocitoma.

Material e métodos

Foram revisados os relatérios de necropsias arquivados no Setor de Patologia Veterinaria
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de
2019. O banco de dados foi pesquisado por casos com base na combinacgéo de palavras-chave
como ‘“‘caninos”, ‘“cdes”, “adrenal”, “neoplasia” e ‘““feocromocitoma” no diagndstico. A
incluséo dos casos foi baseada no diagndstico definido de feocromocitoma de acordo com o0s
critérios histoldgicos estabelecidos na literatura (Rosol e Meuten, 2017). Foram excluidos do
presente estudo cdes que no exame de necropsia identificaram-se doencas cardiovasculares
primarias, como endocardiose, alteracdes congénitas, neoplasmas primarios e/ou
metastaticos, endocardites infecciosas, além de casos de doenca/insuficiéncia renal cronica.

No periodo estudado o Setor de Patologia Veterinaria realizou necropsias de 34 cdes com
diagnostico de feocromocitoma e em 12 destes, foram identificadas lesdes cardiovasculares
concomitantes e sem outra alteracdo cardiovascular definida (primaria) ou doenca renal
estabelecida através da analise anatomopatolégica. Os dados referentes a identificacdo do
animal, como idade, sexo e raca, além das lesGes macroscopicas foram analisados e
compilados.

Dos 12 casos selecionados, foi realizada a busca dos blocos de parafina arquivados para
a confeccdo de laminas histoldgicas com cortes de 3um, para posterior coloracao pela técnica
de hematoxilina e eosina (HE) e visualizacdo por microscopia Optica. Cortes histologicos do
ventriculo esquerdo foram submetidos as técnicas histoquimicas de tricrémico de Masson
(TM) e para hematoxilina &cida fosfotingstica (PTAH). Os resultados histologicos e

histoquimicos foram categorizados conforme a intensidade da lesdo da seguinte forma:
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discreta, moderada e acentuada.

Secgdes do ventriculo esquerdo foram submetidas a IHQ anti-troponina C cardiaca
humana. Seccbes dos feocromocitomas foram submetidas a IHQ para os anticorpos
neuroenddcrinos (cromogranina A, sinaptofisina e enolase neurdnio especifica) e tirosina
hidroxilase. Os resultados imuno-histoquimicos foram avaliados por dois patologistas através
de um método estimado (semiquantitativo) da quantidade de células marcadas (cromogranina
A, enolase neurdnio especifica, sinaptofisina e tirosina hidroxilase), ou com diminuicao e/ou
auséncia da imunorreacdo (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 incluidos controles positivos previamente testados.
Para o controle negativo substituiu-se o anticorpo priméario por um anticorpo irrelevante
(Ramos-Vara e Miller, 2014). Na Tabela 1 estdo detalhados os protocolos imuno-

histoquimicos aplicados.
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Tabela 1.
Anticorpos e protocolos imuno-histoquimicos aplicados em sec¢des do coragdo e dos

neoplasmas de cées com feocromocitoma.

Anticorpo Diluicéo Recuperacgéo Cromogeno Controle
antigénica
Cromogranina A . DAB (Dako)
(DAK-A3, Dako,  1:500 C(;gatrzszgoﬁé%;ga%a Adrenal canina
California, EUA) P !
AEC
Enolase neuronio I(\;Bleig‘i:c?e;:e Adrenal canina
especifica 1:200 Citrato pH 6.0, panela Pacheco,
(BBS/NC/VI-H14, ' de pressdo 96°C, 40' Califs !
Dako) aliférnia,
EUA)
s|r§$m?n%$$r<- pronto  Citrato pH 6.0, panela AEC Pancreas canino
' parauso  de pressdo 96°C, 40’
Tirosina hidroxilase Sistema nervoso
(AB152, Merck, Tris EDTA pH 9.0, DAB central de rato
Darmstadt, 1:500 banho maria, 96°C,
Alemanha) 40'
Troponina C cardiaca Ventriculo
humana (1AE, Tris EDTA pH 9.0, AEC esquerdo canino
Novocastra, 1:40 panela de pressédo
Newcastle, Reino 125°C, 3'
Unido)

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

Resultados
No periodo estudado, o Setor de Patologia Veterinaria realizou 34 necropsias de cdes
com feocromocitoma, destes 12 (35,3%) apresentavam lesdes cardiovasculares concomitantes
ao neoplasma e sem outra alteracdo cardiovascular estabelecida. A idade média foi de 10,6
anos (mediana de 10,5 anos) e em 83,3% acometeram cdes de racas definidas, mais

comumente Rottweiler e Yorkshire terrier. Machos representaram 58,3% dos casos, e as
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fémeas 41,7%. Macroscopicamente, os feocromocitomas eram caracterizados por nodulos
localizados na area central da glandula adrenal com compressdo das estruturas adjacentes, de
tamanhos variados, multilobulares, macios a palpacdo e vermelhos entremeadas por discretas
areas esbranquicadas. Areas de necrose e hemorragia frequentemente estavam presentes. A
apresentacdo unilateral foi identificada em 83,3%, sendo a adrenal esquerda mais
frequentemente acometida. Nos casos restantes (16,7%), identificou a apresentacao bilateral
do neoplasma. Em 33,3% dos cées foram identificadas invasdo para a veia cava (Fig 1) e
metastases linfaticas e/ou hematdgenas, nos quais os linfonodos regionais (linfocentro celiaco

e lombar) foram os principais sitios. Informagdes detalhadas sobre a idade, sexo, raga,

principais caracteristicas morfolégicas do feocromocitoma estdo descritas na Tabela 2.

Fig. 1. Aspectos macroscépicos do feocromocitoma em cédes. Nédulo vermelho na regido da

adrenal e com invasao na veia cava. Barra 3,0 cm.
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Tabela 2
Dados referentes a idade, raga e sexo de cdes com feocromocitoma, além das principais

caracteristicas morfoldgicas tumorais.

Caso Dados de Caracteristicas morfologicas do
identificagéo feocromocitoma
Idade Raca Sexo Localizaggo Tamanho Invasdo Metastase
(anos) naveia
cava
1 5 Rottweiler M Adrenal 7,0x4,5x Né&o NI
esquerda 4,0 cm
2 11 Rottweiler M Bilateral 3,5%x2,5X Sim  Linfonodos
2,0 regionais®
(esquerda); e figado
1,0x0,8 x
0,8 cm
(direita)
3 16 Pastor M Adrenal 10,5x 10,0 Nao NI
alemao esquerda x 9,0 cm
4 7 SRD F Adrenal 50x25x Néo NI
esquerda 3,0cm
5 10 Lhasa M Adrenal 3,0x3,0x Néo NI
Apso esquerda 2,5cm
6 6 Yorkshire M Adrenal 5,0x 3,0 x Sim  Linfonodos
terrier esquerda 2,0cm regionais,
rins,
pulmaes,
pancreas e
medula
Ossea
7 14 Husky F Bilateral 8,0 x5,0x Sim NI
siberiano 5,0 cm
(esquerda);
2,5x1,0x
0,8cm
(direita)
8 11 Dachshund M Adrenal 4,0 x2,0x Néo NI
direita 2,5cm
9 9 Yorkshire F Adrenal 3,4 x3,0x Nao NI

terrier direita 25cm
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10 10 SRD F Adrenal 14,0 x 13,5 Sim NI
esquerda X 4,2 cm
11 16 Boxer M Adrenal 25x10x Néo Linfonodos
direita 1,0cm regionais
12 12 American F Adrenal 1,3%x1,0x Néo NI
pit bull esquerda 0,8 cm
terrier

M: macho; F: fémea. NI: ndo identificado; SRD: sem raca definida; °: linfocentro celiaco e

lombar.

Macroscopicamente, o coracdo de todos o0s cdes estava aumentado (Fig 2A) e
apresentavam por hipertrofia concéntrica do miocardio do ventriculo esquerdo com
consequente reducdo da camara ventricular esquerda (Fig 2B). Dilatacdo do atrio esquerdo e
do ventriculo direito foram observados em 75% e 50% dos cdes, respectivamente. Areas
esbranquicadas multifocais sugerindo fibrose no miocardio predominantemente no ventriculo
esquerdo foram visualizadas em 58,3% dos cdes. Em 16,7% dos casos foram visualizadas
hemorragias multifocais, caracterizadas por areas parcialmente delimitadas e vermelhas no
miocardio do ventriculo esquerdo. Em relacdo as lesdes extra cardiacas, todos 0s caes
apresentaram graus variados de edema e congestdo pulmonares. Ascite e congestdo passiva
crénica hepatica, hidrotérax e hidropericardio foram detectados em 35,7%, 21,4% e 7,1% dos
cées, respectivamente.

Histologicamente, o miocardio de todos o0s casos apresentaram graus variados de
necrose e degeneracdo de cardiomiocitos individuais ou em grupos multifocais,
caracterizados por retracdo celular, hipereosinofilia, citoplasma homogéneo com perda das
estriacdes e nucleo com condensacdo da cromatina (picnose), por vezes, com fragmentacao
(cariorrexia) ou auséncia nuclear (caridlise) (Fig 3A). Frequentemente foi identificada
fragmentagdo celular, degeneracdo vacuolar e bandas amorfas transversais eosinofilicas

(bandas de contragdo) nos cardiomidcitos (Fig 3B). Estas lesdes 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 cardiomidcitos necréticos e degenerados, além de
discreto a moderado infiltrado inflamatério multifocal composto por neutrofilos, linfécitos,
plasmaécitos e macrofagos foram identificados em 91,7% dos casos (Fig 3C). A proliferacéo
de tecido conjuntivo fibroso foi evidenciada pela intensa coloracéo azul através do TM (Fig
3D). Hipertrofia de cardiomiocitos e hemorragia multifocal moderada foram descritas em
58,3% e 33,3% dos cées do presente estudo, respectivamente. A hipertrofia foi caracterizada
por discreto a moderado aumento dos cardiomidcitos em areas adjacentes a necrose, que
ocasionalmente apresentavam macrocariose e entrelacamento entre as miofibras de
distribuicdo multifocal. Através da técnica histoquimica PTAH, nas areas de necrose foi
identificada perda da organizacdo miofibrilar e fragmentacdo dos cardiomidcitos com aspecto
granular (Fig 4). Em 75% dos casos, observou vasos sanguineos, predominantemente artérias

de calibre médio no miocardio, com espessamento moderado, resultante da proliferacao

fibroelastica principalmente em tanica media.

Fig. 2. Aspecto macroscopico do coracdo de cdes com feocromocitoma. (A) Coragdo
aumentado. Observa-se pulmdes brilhantes e com areas multifocais vermelhas. Barra 3,45cm.
(B) Corte transversal do coracdo com moderada hipertrofia miocardica das paredes livres do
ventriculo esquerdo e do septo interventricular com consequente reducdo da camara

ventricular. Barra 2,0 cm



Fig. 3. Aspectos microscopicos do coracdo de cdes com feocromocitoma. (A) Area

focalmente extensa de necrose e degeneracdo de cardiomidcitos no miocardio do
ventriculo esquerdo, caracterizados por retragdo celular, hipereosinofilia, citoplasma
homogéneo com perda das estriacbes e nucleo com condensagdo da cromatina, por
vezes, com fragmentacdo ou auséncia nuclear. Ainda, visualiza-se discreto infiltrado
inflamatdrio intersticial constituido por linfocitos, plasmécitos e macrofagos. HE. Barra,
120 um. (B) Fragmentacdo celular, degeneracdo vacuolar e bandas de contragdo nos
cardiomiécitos do ventriculo esquerdo (seta). HE. Barra, 60 um. (C) Intensa fibrose
intersticial multifocal a coalescente entremeando os cardiomidcitos do ventriculo
esquerdo. HE. Barra, 120 um. (D) Fibrose multifocal a coalescente fortemente corada

de azul pelo tricromico de Masson. TM. Barra, 120 pm.



Fig. 4. Seccdo do miocardio do ventriculo esquerdo com fragmentacdo
citoplasmatica multifocal de cardiomidcitos em um cdo com diagndstico de

feocromocitoma. PTAH. Barra, 120um.

Na avaliacdo IHQ para o anticorpo troponina C cardiaca humana houve acentuada
diminuicdo ou auséncia de imunomarcacdo multifocalmente em cardiomidcitos
necroticos (Fig 5). Observou-se diminuicdo discreta da imunorreacdo em cardiomiécitos
sem lesdes histologicas evidentes. Nas areas onde o tecido cardiaco foi substituido por
fibrose, ndo foi identificada imunorreacdo para este anticorpo. No caso controle, os
cardiomiocitos apresentaram expressdo difusa acentuada para troponina C cardiaca
humana. Os controles negativos sem anticorpo primario ndo exibiram

imunorreatividade.
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Fig. 5. Aspectos imuno-histoquimico para troponina C cardiaca humana em corte
seriado do miocéardio de cdo com feocromocitoma. Diminuicdo e auséncia de marcacao
para troponina C cardiaca humana em multiplos cardiomidcitos. IHQ. Barra, 120 pm.

A histologia essas areas sdo caracterizadas por fibras retraidas e hipereosinofilicas, além

de fragmentacgdo celular e bandas de contragdao. HE. Barra, 120 um.

O diagnostico de feocromocitoma foi realizado pela histologia e confirmado através
dos resultados imuno-histoquimicos. Na avaliagdo imuno-histoquimica para 0s
anticorpos cromogranina A (Fig 6), sinaptofisina (Fig 6B), enolase neurénio especifica
(Fig 6C) e tirosina hidroxilase (Fig 6D), em todos os casos as células neoplasicas
exibiram imunomarcacdo intracitoplasmatica multifocal com intensidade da marcacao
varidvel para todos os anticorpos. Os controles negativos ndo exibiram
imunorreatividade. Na Tabela 3. estdo descritas as graduacdes da avaliacdo IHQ em

feocromocitomas de cées.



Tabela 3
Caracteristicas imuno-histoquimicas e graduacdes de marcacgdo em

feocromocitomas de caes.

Casos Anticorpos
Cro. A ENE Sin TH

1 + | ++ | + +
2 +++ +++ +++ ++
3 +++ + + +++
4 + +++ +++ +++
5 + +++ +++ +
6 + +++ +++ +++
7 + +++ +++ +++

+ + +++ +++

+ +++ +++ +++
10 + + + +
11 + +++ +++ ++
12 + ++ +++ ++

Cro. A: cromogranina A; ENE: enolase neurdnio especifica; 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-histoquimicos de feocromocitoma em cdes. (A)

Imunoexpressdo para cromogranina A intracitoplasmatica e intensa multifocalmente
nas células neoplasicas. IHQ. Bar, 120 um. (B) Imunorreagdo intracitoplasmatica
multifocal e acentuada para sinaptofisina nas células neoplasicas da medular da
adrenal. IHQ. Bar, 120 um. (C) Intensa marcagéo intracitoplasméatica multifocal para
enolase neurdnio especifica nas células neopldsicas. IHQ. Bar, 120 pm. (D)
Proliferacdo de células cromafins com intensa marcacao citoplasmatica multifocal para

tirosina hidroxilase. IHQ. Bar, 240 um.

Discussao
As alteragdes cardiovasculares em pacientes com feocromocitoma séo relatadas na
literatura humana e veterindria, e pesquisadores sugerem que estas lesdes estdo

relacionadas a excrecdo excessiva de catecolaminas pelas células tumorais (Twedt e



96

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 cdes idosos (Twedt e Wheeler, 1984; Gilson et al.
1994; Barthez et al. 1997), assim como identificado no presente estudo. Lesdes
cardiovasculares foram observadas em uma frequéncia maior (35,3%) quando
comparada a literatura, que cita uma frequéncia de 15% (Edmondson et al. 2015). Em
humanos, a ocorréncia 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 cardiaca identificadas através dos exames de imagem e
necropsia sdo 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 dilatacdo do ventriculo direito e atrial consequentes da hipertrofia
do miocardio ventricular esquerdo, além de areas multifocais palidas no miocardio
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 alteracdes
macroscopicas identificadas no coracdo podem estar relacionadas ao aumento da
frequéncia cardiaca, forca das contracdes e da pos-carga cardiaca geradas pelo excesso
de catecolaminas (Adameova et al. 2009). Esse excesso também cursa com hipertensédo
arterial sistémica e consequente sobrecarga de pressdo, no qual induz hipertrofia de
cardiomiocitos (Jacob et al. 1994).

Edema e congestdo pulmonares foram as principais lesbes extracardiacas

identificadas no presente estudo e sdo 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 formacdo de edema ocorre principalmente pelo aumento da
pressao hidrostética decorrente da estase do fluxo sanguineo (Robinson e Robinson,
2016). Apesar de infrequente, o edema pulmonar também pode ser atribuido a um efeito
direto das catecolaminas nos pulmdes (Westphal et al. 2004).

Histologicamente, diversos autores descrevem necrose de cardiomiocitos,
frequentemente com bandas de contragdo, fibrose intersticial, infiltrado inflamatorio e
espessamento da parede dos vasos sanguineos (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 miocardio, e pode estar
associado ao infiltrado inflamatorio. Nas lesbes mais crdnicas, observa-se degeneragédo
miofibrilar e formac&o de tecido fibroso (Kassim et al. 2008). A necrose em bandas de
contracdo foi um achado comum nos cées deste estudo, e autores relatam que essa € a
principal lesdo histologica em pacientes com excesso de catecolaminas circulantes
(Pappachan et al. 2014; Edmonson et al. 2015; Miura et al. 2017). As bandas de
contracdo referem-se a um padrdo histoldgico especifico, sdo sarcémeros hiper
contraidos e caracterizam-se por bandas espessas, irregulares e eosinofilicas (Jiang e
Downing, 1990; Robinson e Robinson, 2016). Pesquisadores descrevem a perda da
organizacdo miofibrilar e fragmentacdo de aspecto granular do sarcoplasma atraveés da
coloracdo de PTAH nos coracbes de cdes com feocromocitoma (Edmonson et al. 2015)
e experimentalmente em cdes submetidos a aplicacdo de catecolamina (Todd et al.
1985). O espessamento da parede de vasos sanguineos foi um achado histolégico
relativamente frequente no presente estudo, o que sugere hipertensdo (Juan-Sallés et al.

2009; Edmonson et al. 2015; Colgin et al. 2016; Corner et al. 2017). Entretanto, ndo foi
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possivel definir se as lesbes observadas resultam da hipertensdo induzida pelas
catecolaminas em vez de seu efeito toxico direto no miocardio (Edmonson et al. 2015).
A hipertrofia de cardiomidcitos foi um achado comum nesse estudo, 0 que contrasta
com pesquisas anteriores nos quais autores ocasionalmente descreveram esta alteracao
(Vogel e Fritz, 2003; Edmondson et al. 2015). Uma hipéGtese para a hipertrofia
comumente identificada no presente estudo estd relacionada as alteracfes vasculares
frequentes com consequente aumento da demanda de débito cardiaco e da resisténcia
vascular periférica (Robinson e Robinson, 2016).

Os achados histologicos descritos neste estudo ndo sdo definitivos de
cardiotoxicidade por excesso de catecolaminas, porém, estudos experimentais com
administracdo de catecolaminas exdgenas produziram alteracbes histologicas
semelhantes e sustentam a hipotese de que as lesdes detectadas nos cées 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 limitacdo deste estudo se deve ao fato de tratar-se de
uma analise retrospectiva e deste modo inviabilizar a correlacdo entre deteccdo dos
niveis de catecolamina no sangue e/ou urina, e dados sobre a pressédo arterial sistélica
dos cdes analisados, pois estes dados ndo constavam nas requisi¢cées de necropsia. Na
veterinaria, raramente sao usados testes especificos na rotina clinica para a identificacéo
do aumento das concentracfes de catecolaminas, em razdo da disponibilidade limitada,
falta de dados de referéncia, alto custo e qualidade da amostra (Maher e McNiel, 1997).

Os cdes do presente estudo ndo apresentavam evidéncias de outras alteracdes que
pudessem causar necrose miocardica, como a cardiomiopatia relacionada a lesao neural,
infeccdes com o agente etioldégico definido (bactérias, Dirofilaria immitis, fungos,

herpesvirus canino, Leishmania spp., Neospora caninum, parvovirus canino, Prototheca



99

spp., Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi) (Carreton et al. 2012; Edmonson et al.
2015; Robinson e Robinson, 2016; Miller e Gal, 2017; Sonne et al. 2017), torcéo
gastrica, pancreatite necrosante aguda e peritonite séptica (Robinson e Robinson, 2016).
Diversas causas toxicas e administracdo de agentes antineoplasicos podem desenvolver
necrose de cardiomidcitos (Robinson e Robinson, 2016; Miller e Gal, 2017), porém os
dados relacionados a administracdo e/ou exposicdo as substancias cardiotoxicas nao
constavam nas requisi¢des de necropsia. Outro fator a ser levado em consideracao é que
as alteracbes cardiovasculares identificadas podem ser decorrentes de uma
cardiomiopatia primaria e ndo estar relacionadas as catecolaminas (Edmonson et al.
2015; Robinson e Robinson, 2016; Miller e Gal, 2017); entretanto, a principal forma
morfologica da cardiomiopatia idiopatica em cdes é a dilatada e histologicamente
apresenta-se com cardiomiocitos finos e ondulados (Robinson e Robinson, 2016),
diferentemente ao observado nos cées avaliados.

As lesdes cardiovasculares podem ainda estar relacionadas a hipertensdo primaria,
entretanto, essa forma é extremamente rara em animais domésticos (Robinson e
Robinson, 2016). Ainda em relacdo a hipertensao arterial sistémica, os cdes do presente
estudo ndo apresentaram outras alteragdes patoldgicas relacionadas a forma secundaria
da condicdo, como hipotireoidismo, hipertireoidismo, diabetes  mellitus,
hiperadrenocorticismo e hiperaldosteronismo. Animais com doenca renal cronica foram
excluidos do presente estudo; ainda, nenhum cdo apresentou descricdo nas requisicoes
de necropsia referente a utilizacdo de agentes terapéuticos e tdxicos associados a
hipertensdo secundaria (Acierno et al. 2018).

As troponinas cardiacas sdo proteinas que compdem o aparelho contréatil do
miocardio e sdo marcadores sensiveis e especificos de lesdo cardiaca (Godoy et al.

1998; Martinez-Diaz et al. 2005; O’Brien, 2008). Diversos mecanismos fisiopatologicos
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sdo responsaveis pela liberagdo das troponinas cardiacas, entretanto, o fator mais
importante ¢ a morte celular (White, 2011; Thygesen et al. 2012). Cardiomiocitos
necréticos apresentam uma marcacdo diminuida ou ausente, enquanto fibras cardiacas
higidas sdo positivas na técnica IHQ para as troponinas cardiacas (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 cardiomi6citos
sem alteracbes morfoldgicas significativas na avaliacdo histolégica também
demonstraram diminuicdo da marcagdo para a troponina C no presente estudo. Esse
dado corrobora com diversos autores, onde sugerem que a deteccdo IHQ das troponinas
no tecido miocardico € mais sensivel e especifica em comparacdo com a coloracdo de
hematoxilina e eosina, principalmente nas lesdes incipientes (Ribeiro-Silva et al. 2002;
Costa et al. 2016). No miocéardio, a morte celular ndo ocorre instantaneamente no inicio
da isquemia, e algumas horas sdo necessarias para que a necrose miocardica possa ser
identificada no exame histoldgico padrdo (Hu et al. 1996). Além disso, alteracGes
cardiacas incipientes sdo de dificil interpretacdo e devem ser diferenciadas do artefato
resultante da hipercontracdo de miofibras ocasionada pelo fixador (Santos et al. 2016).
No presente estudo, todos os feocromocitomas apresentaram marcacdo imuno-
histoquimica 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
biossintese das catecolaminas consiste em varias etapas enzimaticas em série e a tirosina
hidroxilase é considerada uma enzima limitante da taxa de formacdo 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 niveis de

tirosina hidroxilase (Nagatsu et al. 1972; Nakada et al. 1988; Kimura et al. 1992; Tumer
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et al. 1996). Hill et al. (2003) relataram que os feocromocitomas podem funcionar de
forma semelhante & medula adrenal normal na sintese de catecolaminas.

Pesquisadores descrevem que a imunomarcacdo para tirosina hidroxilase é
fortemente positiva em feocromocitomas que produzem altos niveis de catecolaminas, e
nos casos com baixa producdo, observa-se marcagao equivoca ou fracamente positiva
(Osamura et al. 1990; Kimura et al. 1992). Uma possivel explicacdo para a
hipersecrecdo de catecolaminas pelos feocromocitomas € o aumento do ndmero de
células capazes de produzir e secretar catecolaminas (Waymire et al. 1972; Nakada et
al. 1988; Isobe et al. 1998). No presente estudo, a imunorreacdo para tirosina
hidroxilase indica sintese local das catecolaminas, mas ndo mostra diretamente o
produto final, entretanto, pesquisas em humanos relatam que as células neopléasicas do
feocromocitoma positivas na IHQ para as enzimas sintetizadoras de catecolaminas,
geralmente também secretam catecolaminas (Lloyd et al. 1986). Dessa forma, a
expressdo para tirosina hidroxilase nos feocromocitomas sustenta a hipdtese de que
estes tumores sdo bioquimicamente funcionais (Tischler et al. 1996). As pesquisas na
medicina veterinaria relacionadas com a IHQ para tirosina hidroxilase em
feocromocitomas sao limitadas e realizadas em roedores (Tischler et al. 1996; Hill et al.
2003). Até o momento, ndo existem pesquisas relacionadas as expressdes imuno-
histoquimicas para a tirosina hidroxilase em feocromocitomas de cées. Estudos
adicionais sobre a atividade da tirosina hidroxilase e o contetdo de catecolaminas em
feocromocitomas sdo ainda necessarios para testar esta hipotese. Em um estudo
molecular, foi demonstrada uma ligacdo entre um aumento na expressdo génica de
tirosina hidroxilase nas adrenais normais e no nivel de catecolaminas circulantes em

suinos com doenga cardiaca (Tomaszek et al. 2015).
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O uso da tirosina hidroxilase como marcador imuno-histoquimico pode ser Gtil para
o diagnostico dos neoplasmas que acometem a glandula adrenal, pois é uma técnica
confidvel e altamente especifica para as células catecolaminérgicas (Kimura, 1991;
Iwase et al. 1994; Tischler et al. 1996). Marcadores neuroenddcrinos, como a
cromogranina A e sinaptofisina sdo comumente utilizados para o diagnostico dos
feocromocitomas (Rosol a Meuten, 2017). As diferencas na intensidade das marcagoes
para a tirosina hidroxilase e em outros anticorpos neuroenddcrinos podem estar
relacionados ao grau de diferenciacdo do tumor, artefatos de fixacdo ou autolise (Leong
a Gilham, 1989; Tischler et al. 1996; Corner et al. 2017).

O presente estudo descreveu as alteracdes cardiacas de cdes idosos diagnosticados
com feocromocitoma e sugere que estas lesbes possivelmente estdo relacionadas a
excrecdo excessiva de catecolaminas. Os coracles apresentaram-se aumentados, com
hipertrofia concéntrica do miocardio predominantemente no ventriculo esquerdo.
Histologicamente, necrose comumente relacionada com bandas de contracéo, infiltrado
inflamatdrio e fibrose foram identificados. A IHQ para a troponina C mostrou ser uma
ferramenta Gtil para a deteccdo de necrose miocardica principalmente em lesdes

incipientes.
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ABSTRACT.- Argenta EE, Pavarini S.P, Driemeier D. & Sonne L. 2018. [Congenital abnormalities
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Congenital alterations of the heart and large vessels (CAHLV) are defined as morphological
defects associated with birth and are the most frequent congenital anomalies of domestic
animals. The aim of this study was to determine the frequency of CAHLV in dogs in Rio Grande
do Sul, with emphasis in the Metropolitan Region of Porto Alegre, from January 2000 to
December 2016. Of the 7,903 necropsied dogs, 27 died spontaneously or were submitted to
euthanasia due to CAHLYV, representing 0.3% of the cases. In 11.1% of the dogs, there were
two congenital disorders in the heart or in the great vessels, totaling 30 changes. The age of
affected dogs ranged from one day to 12 years, with the median age of four months. In 81.5%
it affected dogs with breed, and 18.5%, without breed defined. In 51.8% were males, and
48.2%, females. Subaortic stenosis was the most frequent alteration, followed by atrial septal
defect, persistent right aortic arch, patent ductus arteriosus, pulmonic stenosis, ventricular
septal defect, and endocardial fibroelastosis. Of the multiple cases, the combinations found
were: patent ductus arteriosus associated with atrial septal defect, subaortic stenosis with
ventricular septal defect, and atrial and ventricular septal defect.

INDEX TERMS: Heart disorders, congenital disorders, subaortic and pulmonic stenosis, atrial and
septal defect, persistent right aortic arch, patent ductus arteriosus, dogs.

RESUMO.- As alteragdes congénitas do coragido e dos grandes
vasos (ACCGV) sdo definidas como defeitos morfologicos
associados ao nascimento e sdo as anomalias congénitas mais
frequentes dos animais domésticos. O objetivo deste trabalho
foi determinar a frequéncia de diagnésticos de ACCGV em caes
no Rio Grande do Sul, com énfase na Regido Metropolitana
de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2016. Do total de 7.903 necropsias de caes, 27 morreram
espontaneamente ou foram submetidos a eutanasia devido
as ACCGV, representando 0,3% dos casos. Em 11,1% dos
cdes apresentaram dois disturbios congénitos no coragdo
ou nos grandes vasos, totalizando 30 alteragdes. A idade
variou de um dia a 12 anos, com a idade mediana de quatro
meses. Em 81,5% acometeu cdes comraga, e 18,5% sem raca
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42505, Porto Alegre, RS 91540-000, Brasil. *Autor para correspondéncia:
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definida. Em relacido ao sexo, 51,8% dos cdes eram machos
e 48,2%, fémeas. Estenose subadrtica foi a alteragido mais
frequente, seguido por defeito do septo atrial, persisténcia do
arco aortico direito, persisténcia do ducto arterioso, estenose
pulmonar e defeito do septo interventricular, e fibroelastose
endocardica. Dos casos multiplos, as combinagoes encontradas
foram: persisténcia do ducto arterioso associado com defeito
do septo atrial, estenose subadrtica com defeito do septo
interventricular, e defeito do septo atrial e ventricular.

TERMOS DE INDEXACAQ: Coracdo, disturbios cardiacos congénitos,
estenose subadrtica e pulmonar, defeito de septo, persisténcia do
arco aodrtico, persisténcia ducto arterioso, caninos.

INTRODUCAO

As alteracdes congénitas do coragdo e dos grandes vasos
(ACCGYV) sdo definidas como defeitos morfoldgicos associados
ao nascimento (MacDonald 2006) e sdo as anomalias congénitas
mais frequentes dos animais domésticos (Ocarino etal. 2016).
Diversos processos estdo envolvidos na patogénese dessas
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alteragdes, como etiologias tdxicas, fisicas ou nutricionais
(Miller et al. 2013, Ocarino et al. 2016), porém em cies, sdo
frequentemente hereditarias (Robinson & Robinson 2016).
A gravidade dos sinais clinicos depende do grau da lesdo,
muitas vezes podem levar ao surgimento rapido de sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca ou podem possibilitar
que o cdo chegue até a idade adulta (Ocarino et al. 2016).
As ACCGV podem ser derivadas de falhas no fechamento das
comunicagdes cardiovasculares fetais, como a persisténcia do
ducto arterioso e defeitos nos septos atrial e interventricular;
falhas no desenvolvimento valvular normal, como a estenose
pulmonar e subadrtica; mau posicionamento de grandes vasos,
como a persisténcia do arco adrtico direito, e outras anomalias,
como a fibroelastose do endocardio (Miller et al. 2013).
0 reconhecimento precoce das ACCGV é de grande importancia,
pois fornece um prognéstico favoravel, visto que algumas
anomalias podem ser corrigidas cirurgicamente (Darke 1989,
Oliveiraetal. 2011).

Este trabalho tem como objetivo determinar a frequéncia
das ACCGV em caes no Rio Grande do Sul, com énfase na
Regido Metropolitana de Porto Alegre, no periodo de 16 anos,
abordando seus aspectos epidemioléogicos e patologicos.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os laudos de necropsias de caninos arquivados do
Setor de Patologia Veterindria da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (SPV-UFRGS) no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2016, e selecionados para o estudo os casos diagnosticados
com alteragdes congénitas do coracdo e dos grandes vasos. Dados
referentes a identificagdo do cao, como raga, sexo e idade, além
do historico clinico, lesdes macroscépicas e microscopicas, e os
diagndsticos foram analisados e compilados.

RESULTADOS

Foram analisados laudos de necropsia de 7.903 caes, destes,
685 morreram ou foram submetidos a eutanasia devido a
doengas cardiovasculares, dentre estas, as alteragdes congénitas
foram diagnosticadas em 3,9% (27/685) dos casos, e em
relacdo ao nimero total de necropsias a frequéncia foi de
0,3% (27/7903). Dos 27 caes, 11,1% (3/27) apresentaram
combinacdo de dois distdrbios congénitos no coracdo ou
nos grandes vasos, totalizando 30 alteragdes. Do total dos
casos analisados, 96,5% (26/27) eram oriundos da Regido
Metropolitana de Porto Alegre, e nos 3,7% (1/27) restantes,
Regido Nordeste Rio-grandense.

De uma maneira geral, a idade variou de um diaa 12 anos,
com a mediana de quatro meses (idade média de 22,2 meses).
Em relacdo ao sexo, 51,8% (14/27) eram machos e 48,2%
(13/27) fémeas. Em 81,5% (22/27) dos casos acometeram
caes comracga, e 0s 18,5% (5/27) restantes, sem raca definida
(SRD). Dentre as ragas, Boxer, Buldogue francés, Dachshund, Fila
brasileiro e Pinscher foram as mais acometidas, representando
9,1% (2/22) dos casos. O diagnéstico, nimero de casos € a
porcentagem das ACCGV em cdes estdo detalhados no Quadro 1.

Estenose subaodrtica

Do total de 30 ACCGV, 11 caes foram diagnosticados
com estenose subadrtica, representando 36,7% dos casos.
Quanto ao sexo, 63,6% (7/11) eram fémeas e 36,4% (4/11),
machos. A idade variou de dois meses a 12 anos, com a idade

mediana de quatro meses (média de 37,2 meses). Em 81,8%
(9/11) dos casos afetou cdes com raga, e os 18,2% (2/11)
restantes, SRD. As racas acometidas foram Dachshund (18,2%
(2/11), e Dalmata, Yorkshire terrier, Pinscher, Boxer, Lhasa
Apso, Rotweiller e Sharpei (9,1% (1/11), cada). Dos casos
combinados, em um cdo observou persisténcia do forme oval
concomitante com a estenose subaortica.

Em 54,5% (6/11) dos casos diagnosticados com estenose
subadrtica foi relatada morte subita. Em relacdo aos sinais
clinicos descritos pelos tutores/veterinarios clinicos, 45,5%
(5/11) dos caes apresentaram dificuldade respiratéria, e
cianose e secre¢ao nasal, em 9,1% (1/11), cada.

A necropsia, todos o0s casos apresentaram uma camada
espessa de tecido conjuntivo fibroso no ventriculo esquerdo
abaixo das valvulas semilunares adrticas (Fig.1A), com
consequente hipertrofia do ventriculo esquerdo e discreta
dilatagio da aorta. Em relagéo as lesdes extracardiacas, todos
os cdes apresentaram graus variados de edema e congestdo
pulmonares, com iniimeros macréfagos alveolares contendo
pigmento acastanhado (hemossiderina) em seus interiores
(células da falha cardiaca) identificados a microscopia.
Congestao passiva cronica do figado e ascite foram relatadas
em 63,6% (7/11) e 18,2% (2/11), respectivamente.

Defeito do septo atrial

Sete cdes foram diagnosticados com defeito do septo atrial,
representando 23,3% do total das ACCGV. Destes, 71,4%
(5/7) eram machos e 28,6% (2/7), fémeas. A idade variou
de um dia a trés anos, com a idade mediana de cinco meses
(média de 8,8 meses). Todos os cies eram de raga definida,
sendo estas: Buldogue inglés, Buldogue francés, Spitz alemao,
Fila brasileiro, Bichon Frisé, Pitbull e Boxer, representando
14,3% (1/7) cada. Em 28,6% (2/7) dos casos identificaram
alteragdes congénitas combinadas, como persisténcia do ducto
arterioso (14,3%, 1/7) e defeito interventricular (14,3%, 1/7)
concomitantes com o defeito do septo atrial.

Morte subita foi relatada em 42,8% (3/7) dos casos e
os principais sinais clinicos relatados foram dificuldade
respiratoria, descrita em 42,3% (3/7) dos casos, seguido por
secre¢do nasal e cianose, com 28,6% (2/7) e 14,3% (1/7),
respectivamente.

A necropsia identificou-se nos sete casos, um orificio de
diametro variado comunicando os dois atrios (Fig.1B) com
consequente dilatagdo do ventriculo direito. Em relagédo as

Quadro 1. Alteragées congénitas do coracio e dos
grandes vasos, niimero de casos e porcentagem de cies
diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria, UFRGS

Diagnéstico Nimero de  Porcentagem

casos (%)
Estenose subadrtica 11 36,7
Defeito do septo atrial 7 233
Persisténcia do arco adrtico direito 4 13,3
Persisténcia do ducto arterioso 3 10,0
Estenose pulmonar 2 6,7
Defeito do septo interventricular 2 6,7
Fibroelastose endocardica 1 3,3
TOTAL 30 100
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Fig.1. Aspectos macroscépicos das alteracoes congénitas do coracdo e de grandes vasos em caes. (A) Estenose subadrtica com camada
de tecido conjuntivo fibroso esbranquigado no ventriculo esquerdo abaixo das valvulas semilunares aorticas. (B) Defeito do septo
atrial, caracterizado por orificio comunicando os dois atrios. (C) Persisténcia do arco adrtico direito, caracterizada pela formagio
de um ligamento fibroso sobre o esdfago e traqueia, causando a dilatagao da porgao cranial esofagica. (D) Megaesdfago no cao com
persisténcia do arco aértico direito da figura anterior. (E) Persisténcia do ducto arterioso, comunicac¢do a aorta e a artéria pulmonar
(F) Estenose pulmonar com camada espessa de tecido conjuntivo fibroso abaixo das valvulas semilunares pulmonares, com dilatagdo

da artéria pulmonar.

lesdes extracardiacas, 85,7% (6/7) dos casos apresentaram
graus variados de edema e congestdo pulmonares, com
inumeras células da falha cardiaca no interior de alvéolos,
identificadas a microscopia. Congestdo passiva cronica do
figado, ascite e hidrotérax foram identificadas em 42,3%
(3/7),14,3% (1/7) e 14,3% (1/7), respectivamente.

Persisténcia do arco aértico direito

Quatro caes foram diagnosticados com persisténcia do arco
aortico direito, representando 13,3%. Essa anomalia afetou
75% (3/4) fémeas, e 25% (1/7), machos. A idade dos cies
acometidos variou de dois meses a seis meses, com a idade
mediana de trés meses (média de 3,5 meses). Quanto araga,
50% (2/4) eram SRD, e os outros 50%, com ra¢a, sendo essas,
Buldogue francés e Pinscher, representando 25% (1/4) cada.

Os sinais clinicos relatados nestes casos foram caracterizados
por regurgitacdo, identificada em 100% (4/4) dos cdes

Pesq. Vet, Bras. 38(6):1184-1189, junho 2018

acometidos, seguido por cianose e dificuldade respiratoria,
descrito em 25% (1/4), cada.

A necropsia, nos quatro casos observou-se a persisténcia
do arco aértico direito, caracterizada pela formagdo de um
ligamento fibroso sobre o es6fago e traqueia (Fig.1C), causando
adilatacdo da por¢io cranial esofagica (megaesdfago) (Fig.1D).
Em 50% (2/4) dos cdes apresentaram areas multifocais de
consolidagdo pulmonar, que a microscopia, caracterizaram-se
por broncopneumonia por aspiragio.

Persisténcia do ducto arterioso

Trés cdes apresentaram persisténcia do ducto arterioso
(10%), destes, 66,7% (2/3) eram fémeas e 33,3% (1/3) machos.
Aidade variou de 10 dias a quatro meses, com a mediana de
trés meses (média de 2,4 meses). Todos os cdes apresentavam
ra¢a definida, sendo estas: Buldogue francés, Maltés e Shih
Tzu, representando 33,3% (1/3) cada. Em 33,3% (1/3) dos
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casos observou persisténcia do ducto arterioso concomitante
com defeito do septo atrial.

Morte sibita foi relatada em 33,3% (1/3), e dificuldade
respiratdria foi o sinal clinico identificado em 66,7% (2/3).

Observou-se na necropsia dos trés casos, comunica¢io
entre a aorta e a artéria pulmonar sem a formacio do
ligamentum arteriosum (Fig.1E), com dilatacdo destas e
consequente hipertrofia das cdmaras cardiacas esquerda e
direita. Edema e congestiao pulmonares, além de células da
falha cardiaca, foram relatados em todos os casos, e congestio
passiva cronica do figado em 33,3% (1/3).

Estenose pulmonar

Dois cdes foram diagnosticados com estenose pulmonar
(6,7%), sendo estes, machos, de raga definida (Poodle e Fila
brasileiro). Em um caso a idade foi de seis meses, e no outro,
oito anos. Ndo foram relatadas informacgdes referentes aos
sinais clinicos.

Macroscopicamente, os dois cdes apresentaram estreitamento
do limen da artéria pulmonar, devido a camada espessa de
tecido conjuntivo fibroso abaixo das valvulas semilunares
pulmonares, com consequente hipertrofia concéntrica do
ventriculo direito e dilatagdo da artéria pulmonar (Fig.1F).
Em um caso se observou acentuado edema e congestao
pulmonares, com células da falha cardiaca, ascite e congestdo
passiva cronica do figado.

Defeito do septo interventricular

Dois cdes foram diagnosticados com defeito do septo
interventricular (6,7%). Um caso acometeu fémea SRD de dois
meses deidade, e 0 outro, macho da raga Bichon Frisé com trés
meses de idade. Os dois cdes apresentavam combinacdes das
ACCGV, sendo estas: estenose subaodrtica, e defeito do septo
atrial concomitantes com o defeito do septo interventricular:

Morte stibita foi relatada na fémea. Os sinais clinicos foram
descritos no cdo macho e foram caracterizados por dificuldade
respiratoria, secrecao nasal e cianose.

Na necropsia observou um orificio de tamanho variado no
septo interventricular, envolvendo a por¢ao membranosa, com
hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo e hipertrofia
concéntrica do ventriculo direito. Os dois cdes apresentaram
graus variados de edema e congestao pulmonares, com células
da falha cardiaca identificadas & microscopia.

Fibroelastose endocardica

Um céo foi diagnosticado com fibroelastose endocardica,
representando 3,3% do total das ACCGV. O cdo era macho, SRD
e de dois meses de idade. Dificuldade respiratéria, secre¢do
nasal e cianose foram os sinais clinicos relatados.

Macroscopicamente, o coragido do canino afetado
apresentou multiplas e moderadas areas esbranquicadas
no endocardio, com hipertrofia secundaria dos ventriculos e
dilatagdo do atrio direito. Ascite, hidrotérax, edema e congestao
pulmonares e congestdo passiva cronica do figado foram as
lesdes extracardiacas identificadas.

DISCUSSAO

No presente trabalho, a frequéncia das ACCGV diagnosticadas
através da necropsia foi de 0,3% do total de necropsias de
cies, e em relagdo as doengas cardiovasculares, representou
3,9% dos casos. Dado semelhante é descrito na literatura,

onde a frequéncia foi de aproximadamente 0,5%, porém,
os casos foram analisados através do exame post mortem,
e também pela avaliacdo clinica cardiaca (Patterson 1968,
Mulvihill & Priester 1973). Em diversos estudos retrospectivas
realizados através da analise clinica de cides com doengas
cardiovasculares, a frequéncia de ACCGV variou de 17% a
23,5% (Baumgartner & Glaus 2003, Oliveira et al. 2011).
Na pesquisa de Oliveira et al. (2011), apenas 4,4% dos caes
com ACCGV foram diagnosticados através da necropsia.

A combinagdo entre duas ACCGV foi identificada em
11,1% dos casos. Em pesquisas semelhantes, a frequéncia
de casos combinados variou de 8,2% a 15% (Baumgartner
& Glaus 2003, Oliveira et al. 2011). Os casos de defeito do
septo interventricular do presente estudo estavam associados
com outras ACCGV. Robinson & Robinson (2016) descrevem
que esse defeito, embora ocorra mais comumente como uma
alteragdo isolada, em muitas ocasides observa-se combinagao,
como ocorre na tetralogia de Fallot ou na persisténcia do
ducto arterioso.

A idade dos caninos com ACCGV variou de um dia a
12 anos, com a mediana de quatro meses (idade média
de 22,2 meses). Em pesquisas semelhantes, a idade média
varioude 11 a 42 meses (Tidholm 1997, Oliveiraetal. 2011).
0 diagndstico de ACCGV em cies ocorre frequentemente antes
do primeiro ano de vida (Mulvihill & Priester 1973, Buchanan
1999), porém, cies com ACCGV podem atingir a fase adulta,
pois a gravidade dos sinais clinicos esta relacionada com o
grau da lesdo (Ocarino et al. 2016).

Em relagdo a predisposi¢ao sexual, pesquisadores
descreveram que a estenose pulmonar é mais comum em
machos (Tidholm 1997, Oliveira et al. 2011) e a persisténcia
do ducto arterioso, em fémeas (Tidholm 1997, Oliveira et al.
2011, Miller et al. 2013), dados que corroboram com o
presente trabalho.

Caes com raga foram os mais acometidos, semelhante ao
descrito por Oliveira etal. (2011), e isto provavelmente ocorre
por questdes de consanguinidade das ragas. No presente
estudo, Boxer, Buldogue francés, Dachshund, Fila brasileiro e
Pinscher foram as mais acometidas. Pesquisadores sugerem
que a estenose subadrtica € mais comum em ragas de grande
porte, como Pastor alemdo, Golden retriever e Rottweiler
(MacDonald 2006, Miller et al. 2013, Robinson & Robinson
2016). Boxer é uma das principais ragas predispostas ao
desenvolvimento de ACCGV (Chetboul et al. 2006, Bussadori et al.
2009, Oliveira et al. 2011), e Pinscher e Buldogue francés
foram frequentemente diagnosticados com ACCGV em um
estudo semelhante (Oliveira et al. 2011).

Estenose subadrtica foi a alteragdo mais frequente, este dado
esta de acordo com os descritos na literatura (Tidholm 1997,
Baumgartner & Glaus 2003, Egenvall et al. 2006, MacDonald
2006). As falhas no desenvolvimento valvular, como a estenose
subadrtica e estenose pulmonar, juntamente com a persisténcia
do ducto arterioso, sio as ACCGV mais comuns em caes,
conforme relatado por diversos pesquisadores (Patterson
1968, Buchanan 1999, Oliveira et al. 2011, Miller et al. 2013,
Robinson & Robinson 2016). No presente estudo, essas
alteragdes representaram mais de 50% dos diagndsticos.

Dificuldade respiratéria, secre¢do nasal e cianose foram os
principais sinais clinicos descritos. Regurgitagao foi relatada
nos cdes com persisténcia do arco adrtico direito no presente
estudo. A maioria dos casos de ACCGV é assintomatica, porém,
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sinais relacionados com insuficiéncia cardiorrespiratoria,
como dispneia (Tidholm 1997, Miller et al. 2013), sincope,
intolerdncia ao exercicio, cianose, taquipneia e tosse podem ser
observados (MacDonald 2006). A gravidade dos sinais clinicos
é variavel e depende do grau da lesdo (Ocarino etal. 2016).
Em alguns casos, o defeito pode ser incompativel com a vida
(Miller etal. 2013). Diversos pesquisadores relatam que morte
stbita pode ocorrer nas ACCGV, principalmente, na estenose
subadrtica e pulmonar (Kienle et al. 1994, MacDonald 2006,
Robinson & Robinson 2016). No presente estudo, morte
subita foi relatada pelos tutores/veterinario clinico em 11
caes, representando 40,7 %.

Macroscopicamente, todas as ACCGV encontradas no
presente estudo corroboram com os achados descritos na
literatura (Miller etal. 2013, Ocarino etal. 2016, Robinson &
Robinson 2016). Hipertrofia do miocardio e dilatagao vascular
sobrejacente a estenose foram achados frequentes. Para
Robinson & Robinson (2016), a maioria dos casos de ACCGV
reflete-se no aumento grosseiro do cora¢io e na alteracdo
do tamanho ou disposicdo dos grandes vasos. A hipertrofia
concéntrica nos caes com estenose subadrtica e pulmonar do
presente estudo estd relacionada com a sobrecarga de pressio
decorrente da obstrugdo do fluxo sanguineo (Ocarino et al.
2016), e nos casos de defeitos de septos, os ventriculos
sofreram hipertrofia excéntrica devido a sobrecarga de volume,
e concéntrica por causa da sobrecarga de pressao (Robinson
& Robinson 2016). No presente estudo, todos os caes com
defeito no septo interventricular apresentavam um orificio na
porgio superior (membranosa), que é o local mais frequente
deste achado (Miller etal. 2013). Nos casos de persisténcia do
ducto arterioso, a hipertrofia do ventriculo esquerdo e direito
ocorreu em razdo do desvio de sangue do lado esquerdo para
o direito, com sobrecarga do volume sanguineo e aumento
de pressdo (Ocarino etal. 2016). 0 megaesé6fago identificado
em todos os casos de persisténcia do arco aortico direito
é causado pela compressdo do ligamento sobre o eséfago,
comprimindo-o sobre a traqueia, no qual ocasiona dilatagao
esofagica e regurgitacao (Ocarino et al. 2016). Na fibroelastose
endocardica, hd multiplas dreas esbranquigadas no endocardio,
que microscopicamente, consistem em deposigdo de tecido
conjuntivo fibroso (Larsson et al. 1997), assim como relatado
no caso do presente estudo.

Edema e congestio pulmonares, ascite, e congestao passiva
cronica do figado foram lesoes extracardiacas frequentes no
presente estudo, e sdo comuns em casos de insuficiéncia cardiaca
em cdes (Ocarino et al. 2016, Robinson & Robinson 2016).
A formacao de edema nestes casos ocorreu principalmente
pelo aumento da pressdo hidrostatica, decorrente da estase
do fluxo sanguineo (Ocarino et al. 2016). Células da falha
cardiaca nos alvéolos pulmonares, identificadas a microscopia,
foi um achado comum nos caes com ACCGV. Estas células sdo
originadas devido ao aumento na eritrofagocitose, decorrente
da estase do fluxo sanguineo no leito capilar pulmonar
nos casos de insuficiéncia cardiaca. As lesdoes hepaticas
identificadas também estdo relacionadas com a hipertensio
portal consequente da insuficiéncia cardiaca (Miller et al.
2013). Dois caes com persisténcia do arco adrtico direito
apresentaram concomitantemente, broncopneumonia por
aspiracao, e isso pode estar relacionado com a dificuldade de
degluticao nestes animais, decorrente a dilatacio esofagica
presente nessa alteragao (Miller et al. 2013).
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CONCLUSOES

As alteragdes congénitas do coracao e dos grandes vasos
(ACCGV) sao doengas importantes em caes de ragas definidas.
Aidade é bastante variavel, com a idade mediana de quatro
meses. Clinicamente caracterizam-se por sinais de insuficiéncia
cardiaca, como dificuldade respiratéria, secre¢do nasal e
cianose, e morte subita.

Estenose subadrtica foi o defeito mais comumente
encontrado, seguido por defeito do septo atrial e persisténcia
do arco aortico direito. Multiplos defeitos podem ocorrer no
mesmo cao.

As combinac¢des encontradas frequentemente sao: persisténcia
do ducto arterioso associada com o defeito do septo atrial,
estenose subadrtica com defeito do septo interventricular, e
defeito atrial e ventricular.

Edema e congestdo pulmonares, ascite, e congestdo passiva
cronica do figado sao lesoes extracardiacas frequentes nos
casos de ACCGV.

0 conhecimento da frequéncia destas anomalias é
fundamental para o diagndstico diferencial e para determinar
um tratamento adequado.
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4 CONSIDERAQOES FINAIS

As cardiomiopatias primérias foram causas importantes de morte em gatos no Sul do
Brasil. As cardiomiopatias afetaram mais comumente gatos machos adultos sem raca
definida, com mediana de idade de sete anos. A cardiomiopatia hipertréfica foi a
classificacdo morfoldgica mais frequente diagnosticada.

Cardiomegalia e hipertrofia do miocérdio esquerdo foram os principais achados
macroscopicos no coracdo de gatos com diagnéstico de neoplasmas nas glandulas tireoide e
adrenal. O uso dos marcadores imuno-histoquimicos BNP, c¢TnC e desmina foi uma
ferramenta (til para a detec¢do de lesbes cardiacas.

Em cdes, lesGes cardiovasculares secundarias podem estar relacionadas ao
feocromocitoma. A IHQ para a troponina C mostrou ser uma ferramenta Util para a deteccao
de necrose miocardica principalmente em lesdes incipientes.

As alteracGes congénitas do coracdo e dos grandes vasos foram doengas importantes
em cées de racas definidas e com idade mediana de quatro meses. Estenose subadrtica foi o
defeito mais comumente encontrado, seguido por defeito do septo atrial e persisténcia do arco

aortico direito.
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