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RESUMO

COSTA, Samay Zillmann Rocha Costa. Troponina C na detecgdo imuno-
histoquimica de alteragdes regressivas precoces no miocardio de ovinos intoxicados
naturalmente por Amaranthus spinosus. 2015. 57p. Tese (Doutorado em Patologia
Animal). Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

Amaranthus spp. sdo plantas nefrotoxicas popularmente conhecidas como
“caruru”. Na intoxicagdo por estas plantas a principal alteracdo histopatoldgica esta
presente no rim, sob forma de nefrose tubular tdxica, porém em alguns casos pode haver
alteracGes cardiacas relacionadas. AlteracBes no eletrocardiograma, compativeis com
quadros de hipercalemia, foram descritas em suinos intoxicados por Amaranthus
retroflexus e lesGes como degeneracdo e necrose de miocitos cardiacos descritas em
suinos intoxicados por A. caudatus e ovinos intoxicados por A. spinosus. No entanto, ha
duvidas com relacdo as alteracOes cardiacas, que, na maioria dos casos, sdo incipientes
(ou ndo apresentam reacao inflamatoria), o que pode levar a erros de interpretacdo. Para
a realizagdo do trabalho foram utilizados blocos parafinados oriundos de um surto
natural de intoxicacdo por A. spinosus no sudeste do Brasil. Esse estudo teve como
objetivo detectar a presenca de alteracdes regressivas incipientes no miocérdio de
ovinos intoxicados por A. spinosus, através da utilizacdo imuno-histoquimica do
anticorpo anti-troponina C. Foram utilizados fragmentos de corac¢do de 8 ovinos adultos
e 2 fetos, intoxicados naturalmente por A. spinosus. Estes fragmentos foram submetidos
a técnica de imuno-histoquimica com a utilizagdo do anticorpo anti-troponina C. Na
avaliacdo imuno-histoquimica do coracdo dos oito ovinos adultos observaram-se
diversos grupos de miocitos com diminuicdo significativa ou auséncia de
imunorreatividade para o anticorpo anti-troponina C, essas areas (via de regra),
correspondiam, em grande parte, aos mesmos grupos de midcitos no que apresentavam,
pela coloracdo de Hematoxilina e Eosina (H.E.) alteragdes que variavam de leve
tumefacdo celular a aumento da eosinofilia, perda de estriacdo, lise celular e caridlise,
por vezes, acompanhadas de infiltrado inflamat6rio misto. Em quatro casos foi possivel
notar que diversos pequenos grupos de midcitos que tinham marcada diminuicdo de
imunorreatividade, correspondiam a células com alteragbes imperceptiveis ou muito
discretas no H.E. Nos coragdes dos dois fetos ndo houve areas com perda ou diminuicao
de imunorreatividade para o anticorpo anti-troponina C. Os resultados da avaliacdo
imuno-histoquimica confirmaram a presenca tanto de alteracdes regressivas incipientes,
quanto ratificaram a ocorréncia de lesdes necrdéticas ja bem instaladas no miocardio de
ovinos intoxicados por Amaranthus spinosus. Verificou-se correspondéncia entre as
areas com auséncia de imunorreatividade a troponina com as areas de lesdes mais
marcadas no H.E.. Adicionalmente, a técnica foi capaz de detectar lesbes muito
precoces (locais do miocardio sem sinais morfoldgicos de agressdo), e demonstrou que
as areas agredidas/lesadas eram maiores que o evidenciado no H.E.. Esse estudo
demonstra a necessidade de melhor se investigar a possivel participacdo da hipercalemia
e de outras alteracBes metabolicas presentes na lesdo renal aguda, na génese das lesdes
cardiacas de rapida instalacdo, ou seja, aquelas ndo correlacionadas as lesdes vasculares
determinadas pela uremia de longa duragéo.

Palavras-chaves: anticorpo anti-troponina C, “caruru”, alteracbes miocardicas
regressivas precoces, insuficiéncia renal



ABSTRACT

COSTA, Samay Zillmann Rocha. Troponin C immunohistochemistry for the
detection of early regressive myocardial changes in sheep naturally poisoned by
Amaranthus spinosus. 57p. Thesis (Doctorate in Animal Pathology). Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

Amaranthus spp. are nephrotoxic plants popularly known as “pigweed”. When
there is poisoning by these plants, the main histopathological alteration is found in the
kidneys as toxic tubular nephrosis; however, in some cases, there may be related cardiac
changes. ECG changes associated with hyperkalemia have been described in pigs
poisoned by Amaranthus retroflexus. Degeneration and necrosis of myocytes have been
described in pigs poisoned by A. caudatus and sheep poisoned by A. spinosus. However,
there are doubts regarding cardiac changes, since in most cases they are incipient and
don’t exhibit inflammatory reaction, which can lead to misinterpretation. For this study,
paraffin blocks with tissues from a poisoning outbreak by A. spinosus in southeastern
Brazil were used. The objective of the study was to detect the presence of incipient
regressive changes in the myocardium of sheep poisoned by A. spinosus using anti-
troponin C antibody-based immunohistochemistry. Fragments of hearts from 8 adult
sheep and 2 fetuses naturally poisoned by A. spinosus were used. In the
immunohistochemistry evaluation of the hearts of the eight adult sheep there were
several groups of myocytes with significant decrease or absence of immunoreactivity
for anti-troponin C antibody. In most cases, these same areas on Hematoxylin and Eosin
(HE) staining exhibited changes that varied from mild cellular tumefaction to increased
eosinophilia, as well as loss of striation, cell lysis and karyolysis, sometimes
accompanied by mixed inflammatory infiltrate. In four cases, it was possible to notice
that several small groups of myocytes exhibiting decreased immunoreactivity
corresponded to cells with undetectable or very subtle alterations on HE staining. The
hearts of both fetuses did not exhibit areas with loss or decreased immunoreactivity for
the anti-troponin C antibody. The results of this immunohistochemical evaluation
confirmed the presence of incipient regressive changes and confirmed the occurrence of
well-established necrotic lesions in the myocardium of sheep poisoned by Amaranthus
spinosus. There was correspondence between areas where immunostaining for troponin
was absent and areas with the most marked lesions observed after HE staining.
Additionally, the technique was able to detect lesions at a very early stage (myocardial
areas with no morphological signs of insult), and demonstrated that the most
insulted/injured areas were larger than estimated by observation of HE-stained samples.
This study demonstrates the need to better investigate the possible participation of
hyperkalemia and other metabolic alterations present in acute renal lesion in the genesis
of rapid-onset cardiac lesions, i.e. those not related to vascular lesions caused by long-
term uremia.

Keywords: anti-troponin C antibody, pigweed, early regressive alterations of the
myocardium, renal failure
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1 INTRODUCAO

Amaranthus spp. sdo plantas nefrotoxicas popularmente conhecidas como
“caruru”. A principal alteracdo histopatoldgica, na intoxicacdo por estas plantas, esta
presente no rim, sob forma de nefrose tubular tdxica, porém em alguns casos pode haver
alteracdes cardiacas relacionadas (OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969; TAKKEN;
CONNOR, 1984; PEIXOTO et al., 2003; TOKARNIA et al., 2012).

Alteracbes no eletrocardiograma, compativeis com quadros de hipercalemia,
foram descritas em suinos intoxicados por Amaranthus retroflexus (OSWEILER,;
BUCK; BICKNELL, 1969) e lesbes como degeneracdo e necrose de miocitos cardiacos
em suinos intoxicados por A. caudatus (TAKKEN; CONNOR, 1984) e em ovinos
intoxicados por A. spinosus (PEIXOTO et al., 2003). No entanto, h4d ddvidas com
relacdo as alteracBes cardiacas, que, na maioria dos casos, sdo incipientes ou nédo
apresentam reacdo inflamatoria, o que pode levar a erros de interpretacéo.

Hipercalemia pode ser uma complicacdo séria na insuficiéncia renal em
humanos e constitui uma das principais causas de astenia miocardica e insuficiéncia
cardiaca fatal, decorrentes da uremia (RADOSTITS et al., 2002).

Em humanos, ndo foram encontrados, na literatura consultada, relatos de lesdes
como degeneracdo e necrose em células cardiacas associadas a hipercalemia, apenas
foram descritas alteragbes no eletrocardiograma (ECG) (CHAWLA et al.,, 1978;
PASTOR et al., 2001).

A lesdo renal aguda pode afetar o coracdo por diversas vias; atraveés da
sobrecarga de liquidos, da uremia ndo tratada, da hipercalemia (BLAKE et al., 1996) e
da acidose metabolica (FIGUERAS et al., 1976).

Em pacientes humanos ha algum tempo ja se utiliza dosagem sérica de
componentes celulares, como a creatinoquinase e as troponinas, para tentar diagnosticar
lesdo miocardica incipiente (GODOY; BRAILE; NETO, 1998). Isto porque, quando
estes pacientes morrem precocemente, muitas vezes apenas a coloragdo rotineira com
hematoxilina e eosina, de fragmentos cardiacos, ndo é suficiente para evidenciar a
necrose das células cardiacas e estabelecer o diagndstico (OFFERMAN et al., 2000).

Diversas técnicas imuno-histoquimicas com alta especificidade e sensibilidade
tém sido empregadas no intuito de se detectar dano precoce ao miocardio. A imuno-
histoquimica com o anticorpo anti-troponina tem sido utilizada por ser um componente
estrutural da célula cardiaca que € liberado na circulacdo por volta de 3 a 4 horas apos a
lesdo celular (AIRES et al., 1999; JENKINS et al., 2010); os midcitos afetados
apresentam uma marcacgao negativa, enquanto os midcitos nao-necroticos sdo positivos
para a troponina (JENKINS et al., 2010).

Dessa forma, esse estudo teve como intuito detectar a presenca de alteragdes
regressivas incipientes no miocardio de ovinos intoxicados por A. spinosus, atraves da
utilizacdo imuno-histoquimica com anticorpo anti-troponina C.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Plantas Nefrotdxicas

No Brasil foram descritas trés plantas nefrotdxicas de interesse pecuario que
causam intoxicagdo sob condic¢Oes naturais: Thiloa glaucocarpa, Amaranthus spp. e
mais recentemente Metternichia princeps. Dessas, Thiloa glaucocarpa é a mais
importante. As plantas desse grupo também causam, secundariamente, perturbacdes
digestivas (TOKARNIA et al., 2012).

2.1.1 Amaranthus spp.

Amaranthus spp. sdo plantas herbéaceas (Figura 1A e B) pertencentes a familia
Amaranthaceae, conhecidas pelo nome popular “caruru” (TOKARNIA et al., 2012).

E importante ressaltar que esse género pode causar dois tipos diferentes de
intoxicacao: nefrose toxica e intoxicacdo por nitratos e nitritos (SCHILD et al., 1996).

Diversas espécies de Amaranthus spp. tém sido descritas ao longo dos anos
como toxicas, causando um dos dois quadros clinicos, mas nunca o0s dois
simultaneamente, no Brasil ou no exterior. Dentre elas podemos citar A. retroflexus
(BRAKENRIDGE, 1956; DODD; COUP, 1957, EGYED; MILLER, 1963; JEPPESEN,
1966; MARSHALL; BUCK; BELL, 1967; STROM, 1967; OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969; STUART; NICHOLSON; SMITH, 1975; SANKO, 1975;
CASTEEL et al., 1994; RAE; BINNINGTON, 1995; TORRES et al., 1997; KERR,;
KELCH, 1998), A. quitensis (RIVERA et al., 1984; DUFFY et al., 1985; ARMESTO et
al., 1989), A. hybridus (DUCKWORTH, 1975; FERREIRA et al., 1991), A. blitum
(FERREIRA et al., 1991), A. spinosus (LEMOS et al., 1993; PEIXOTO et al., 2003), A.
viridis (RIVERA et al., 1984; KOMMERS et al., 1996), A. hydribus subsp. incurvatus
(MUGERWA; STAFFORD, 1976), A. hybridus subsp. hybridus (MUGERWA;
STAFFORD, 1976) e A. caudatus (TAKKEN; CONNOR, 1984).

Figura 1 — A. Aspecto botanico de Amaranthus spinosus (arquivo pessoal) B. Detalhe da inflorescéncia
(Cortesia Dr. Saulo Caldas)

A ocorréncia de intoxicacdes por Amaranthus spp. parece estar relacionada a
introducdo de animais em pastos em desuso severamente invadidos pela planta
(JEPPESEN, 1966; CURSACK; ROMANO, 1967; STUART et al., 1975; DUFFY et
al., 1985; TORRES et al., 1997; KERR; KELCH, 1998). No caso dos suinos, alguns
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autores sugerem haver uma susceptibilidade entre animais mais jovens (SANKO, 1975;
KOMMERS et al., 1996) ou suinos que viviam confinados e foram colocados em pastos
com grande quantidade de Amaranthus spp. (BUCK et al., 1966). H& ainda relatos de
intoxicacOes de bovinos associadas a introducdo de animais em plantacdes de culturas
diversas, entre elas soja, sorgo, milho ou trigo que, em virtude da estiagem ndo foram
colhidas e/ou estavam muito invadidas pela planta (DUCKWORTH, 1975; RIVERA et
al., 1984; DUFFY et al, 1985; ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al., 1991;
LEMOS et al., 1993; SCHILD et al., 1996). Em bovinos, foi descrito um surto de
intoxicagcdo apds os animais serem colocados em uma &rea de cultivo de melancia que
estava severamente invadida por Amaranthus spp (SCHILD et al., 1996).

Em um relato de intoxicagdo em ovinos, animais recém-desmamados foram
colocados em pastagem intensamente invadida por A. retroflexus, a qual foi consumida
em grande quantidade durante os 10 dias de permanéncia nesse piquete (RAE;
BINNINGTON, 1995). Ja no surto descrito por Peixoto et al. (2003), 50 ovelhas
prenhes foram colocadas em um piquete invadido por grande quantidade de A. spinosus
e apos cinco dias 12 animais adoeceram e desses oito morreram com tempo de evolucdo
que variou de dois a quatro dias.

Em alguns casos 0 que determina a intoxicacdo € a falta de alimento (TORRES
et al., 1997), porém suinos comem a planta espontaneamente (OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969).

A planta madura, em frutificacdo e com sementes, parece ser mais toxica, uma
vez que diversos surtos ja foram relatados com a planta nesse estagio (JEPPESEN,
1966; OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969; SALLES et al., 1991; KOMMERS et
al., 1996) ou foram encontradas grandes quantidades de sementes no conteddo ruminal
de animais que morrem intoxicados por Amaranthus spp. (CURSACK; ROMANO
1967; DUFFY et al., 1985; ARMESTO et al., 1989).

Muitos casos de intoxicacdo ocorrem, principalmente, no verdo e inicio do
outono, periodo que coincide com a fase de maior crescimento da planta (BUCK et al.,
1965; BUCK et al., 1966; JEPPESEN, 1966; OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969;
SANKO, 1975; DUFFY et al., 1985; SALLES et al., 1991).

Em experimentos com Amaranthus retroflexus dessecados em suinos
(OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969), as lesbes histoldgicas eram bem menos
graves do que na intoxicacdo com a planta verde. Da mesma maneira A. hybridus e A.
blitum estocados em refrigerador ndo produziram a doenga clinica; causaram apenas
lesdes leves no rim (FERREIRA et al., 1991).

Baseado nos dados de Osweiler, Buck e Bicknell (1969), Ferreira et al. (1991)
sugerem como medida profilatica, que areas severamente invadidas por Amaranthus
spp. sejam rocadas antes de soltar os animais, 0 que, baseado nas observacdes
epidemioldgicas do referido trabalho, evitaria a ocorréncia da enfermidade.

Em um estudo experimental com graos de A. caudatus, Takken e Connor (1984)
restringiram a alimentacdo de suinos exclusivamente para dietas com diferentes
proporcOes de grdos crus e em pellets cozidos. Dos 64 suinos 10 morreram, e desses,
nove, apresentavam degeneracdo miocardica que variava de leve a severa, além de
grande quantidade de liquido nas cavidades corporais.

Ainda ndo foi esclarecido o motivo pelo qual apenas alguns animais se
intoxicam. Fatores como desenvolvimento de tolerancia a planta por um ajuste da flora
gastrointestinal, ciclo da planta ou ainda, alelogénese quimica com outros organismos
(fungos, por exemplo) que tornam a planta toxica em determinadas ocasifes foram
sugeridos por Lemos et al. (1993) como possiveis causas para esta situagao.



No caso das intoxicag¢des por nitratos e nitritos, o crescimento em solos ricos em
nitrato, ou altamente fertilizados, ou ainda o uso de herbicidas, potencializam o acumulo
de tais substancias nas plantas, tornando-as toxicas para 0s animais que as ingerem
(RIVERA et al., 1984).

2.1.1.1 Principios toxicos de Amaranthus spp.

O principio tdxico que causa a necrose tubular e a insuficiéncia renal nas
intoxicacBes por Amaranthus spp. ainda é desconhecido (TOKARNIA et al., 2012).

Marshall e colaboradores (1967) demonstraram que as folhas de A. retroflexus
podem ter altas concentrac@es de oxalato, expresso na forma de acido oxalico, de 12 a
30%. Por outro lado, um estudo foi realizado com A. hidribus subsp. incurvatus e A.
hybridus subsp hybridus demonstrando que menos de 30% do oxalato total ingerido por
ovinos é excretado nas fezes, indicando que a maior parte é destruida durante a
passagem no trato gastrointestinal (MUGERWA,; STAFFORD, 1976).

De todos os artigos consultados nesta revisao, apenas Gonzalez (1983) observou
grandes quantidades de cristais de oxalato nos rins de ovinos e caprinos intoxicados por
Amaranthus spp.; o autor concluiu que esta tenha sido a causa da enfermidade e da
morte dos animais. Em outros poucos estudos, quantidades minimas de cristais de
oxalato foram vistas nos rins de animais intoxicados por Amaranthus spp. e 0s autores
ndo associararam essa discreta quantidade de cristais como a causa das lesdes
observadas macro e microscopicamente (BUCK et al., 1966; FERREIRA et al., 1991,
KOMMERS et al., 1996).

Foi demonstrado que algumas espécies de Amaranthus sp. sdo capazes de
acumular nitrato em niveis toxicos para animais. Em casos de intoxicagdo por
nitrato/nitrito em bovinos, Brakenridge (1956), Dood e Coup (1957) e Egyed e Miller
(1963) demonstraram niveis elevados de nitrato em A. retroflexus, Rivera et al. (1984)
em A. viridis e Duckworth (1975) em A. hybridus. Em um surto de intoxicacdo por
Amaranthus sp. em ovinos a planta também foi positiva para nitrato (STROM, 1967).

Em herbivoros, nitratos sdo reduzidos a nitritos e depois a amoénia no trato
gastrintestinal. Dependendo de alguns fatores como concentragéo inicial do nitrato, flora
do rumen e dieta do animal, a conversdo do nitrito em amonia pode ser inadequada o
que acarreta seu acumulo e posterior absorcdo para a corrente sanguinea (VALLI,
PARRY, 1992). A consequéncia principal do acimulo de nitrito ¢ a formacdo de
metemoglobinemia (VALLI; PARRY, 1992; JONES; HUNT; KING, 1996). Na
molécula de hemoglobina, o processo envolve a transformacio do ferro férrico (Fe®"),
em ferro ferroso (Fe**); a hemoglobina alterada perde entdo sua capacidade de carrear
oxigénio (VALLI; PARRY, 1992, JONES; HUNT; KING, 1996).

2.1.1.2 Quadro clinico-patolégico da intoxicacdo por Amaranthus spp.

2.1.1.2.1 Nefrose tubular toxica

Relatos sobre manifestacfes clinicas em ovinos intoxicados com Amaranthus
spp sdo escassos (Quadro 1). Fraqueza, depressdo, diarreia foram os Unicos sinais
clinicos observados em animais que ingeriram A. retroflexus; o periodo de evolugéo
variou em até 7 dias (RAE; BINNINGTON, 1995). Ja em 12 ovelhas intoxicadas por A.
spinosus foram observados dispneia, halito urémico e decdbito. Dessas 12 ovelhas, duas
foram examinadas de forma mais detalhada, os animais evidenciavam halito urémico,
auséncia de movimentos ruminais, dispneia, espuma esbranquicada pelas narinas,
mucosas oral, vaginal e ocular congestas, vasos episclerais ingurgitados e na fase final,
diminuicdo ou auséncia dos reflexos pupilar, palpebral, auricular e anal e menor
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sensibilidade nos membros de um dos animais. A evolucgéo foi de 2 a 4 dias (PEIXOTO
etal., 2003).

Nos casos de intoxicacdo natural por diferentes espécies de Amaranthus em
bovinos (Quadro 2), os principais sinais clinicos caracterizam-se por depressao
(DUFFY et al., 1985; FERREIRA et al., 1991; LEMOS et al., 1993; SCHILD et al.,
1996; TORRES et al., 1997; KERR; KELCH, 1998), fraqueza (STUART et al., 1975),
anorexia (FERREIRA et al., 1991; LEMOQOS, 1993), enoftalmia (DUFFY et al., 1985;
ARMESTO et al., 1989), desidratacdo (CASTEEL et al., 1994). Ha ainda edema de
palpebra, face (ARMESTO et al., 1989), regido ventral (CASTEEL et al., 1994),
submandibular, barbela (LEMOS et al., 1993) e regido posterior da coxa (LEMOS et
al., 1993; TORRES et al.,, 1997). Na cavidade nasal pode ser observada rinorreia
aquosa, espumosa de cor branco-résea, (ARMESTO et al., 1989) ou sanguinolenta
(FERREIRA et al., 1991; TORRES et al., 1997). Outros achados sdo taquipneia e
taquicardia (ARMESTO et al., 1989; KERR; KELCH, 1998), com pulso imperceptivel,
além de odor “urinoso” no ar expirado (ARMESTO et al., 1989). Os movimentos
ruminais encontram-se diminuidos (STUART et al., 1975; FERREIRA et al., 1991,
LEMOS et al., 1993) ou ausentes (STUART et al., 1975; ARMESTO et al., 1989;
FERREIRA et al.,, 1991). Sdo descritos ainda coprostasia (DUFFY et al., 1985;
ARMESTO et al., 1989) ou diarreia (FERREIRA et al., 1991; LEMOS et al., 1993;
CASTEEL et al., 1994; SCHILD et al., 1996; TORRES et al., 1997) negra e fétida
(ARMESTO et al.,, 1989; LEMOS et al. 1993), em alguns casos hemorragica
(FERREIRA et al., 1991; SCHILD et al., 1996; TORRES et al., 1997), ou misturada ao
sangue digerido (LEMOS et al., 1993), abdomen abaulado (DUFFY et al., 1985;
ARMESTO et al., 1989; LEMOS et al., 1993; SCHILD et al., 1996) polaquitria ou
oliguria (ARMESTO et al., 1989).

Sinais relacionados ao sistema locomotor também sdo descritos, como tremores
musculares (STUART et al., 1975; ARMESTO et al., 1989; KERR; KELCH, 1998),
principalmente nos membros posteriores (STUART et al. 1975, ARMESTO et al. 1989)
e regido do ancbneo (ARMESTO et al., 1989), andar incoordenado (FERREIRA et al.,
1991; SCHILD et al., 1996; TORRES et al., 1997), paresia nos membros posteriores
com evidente obnubilacdo do sensorio (ARMESTO et al., 1989), membros posteriores
“entrevados” (DUFFY et al., 1985) e decudito esterno-costal (ARMESTO et al., 1989).
Em casos com curso prolongado, os animais apresentam polidipsia (FERREIRA et al.,
1991), emagrecimento progressivo (FERREIRA et al., 1991; LEMOS et al., 1993;
CASTEEL et al., 1994), lentiddo nos movimentos (JEPPESEN, 1966; FERREIRA et
al., 1991), dificuldade de locomo¢do (LEMOS et al., 1993), relutancia em ficar de pé
(STUART et al., 1975) e permanéncia em decubito por muito tempo (FERREIRA et al.,
1991, LEMOS et al., 1993). Pode haver desprendimento dos cascos em alguns animais
(LEMOS et al., 1993). O curso clinico da doenca nos diversos relatos é muito
semelhante, de 3 a 10 dias nas intoxicacOes por A. hybridus e A. blitum (FERREIRA et
al., 1991), de 3 a 7 dias com A. spinosus (LEMOS et al., 1993) e com A. retroflexus
(TORRES et al., 1997). Evolugdes clinicas mais curtas foram relatadas por Duffy et al.
(1985) e Armesto et al. (1989) nas intoxicagdes por A. quitensis, que tiveram desfecho,
respectivamente, em 3 e 5 dias e em 2 a 3 dias apds inicio dos sinais clinicos. Por sua
vez, intoxicacdes com A. retroflexus e Amaranthus sp cursaram com evolugdo mais
longa, de até 14 (CASTEEL et al., 1994) ou 15 dias (SCHILD et al., 1996).

Em suinos (Quadro 3), nos casos de nefrose tubular tdxica, a sintomatologia
caracteriza-se inicialmente por fraqueza (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966;
SALLES et al., 1991), tremores (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966; SALLES et al.,
1991), ataxia (SANKO, 1975), incoordenacdo dos membros posteriores (BUCK et al.,
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1965; BUCK et al.,, 1966; SANKO, 1975; SALLES et al., 1991), articulagOes
posteriores flexionadas (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966), e finalmente, paralisia
quase completa dos membros posteriores (BUCK et al., 1966). Nos suinos
incapacitados de se levantar (SANKO, 1975), a fraqueza progride para decubito esternal
(BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966; SANKO, 1975), seguindo-se coma (BUCK et
al., 1965; BUCK et al., 1966) e morte em até 24 h (BUCK et al., 1965; BUCK et al.,
1966) e 48 h (SALLES et al., 1991). Quando em decubito esternal, alguns animais
tentam caminhar arrastando-se sobre 0s membros posteriores voltados para tras (BUCK
et al., 1966). Algumas vezes, areas ventro-caudais do abdémen apresentam-se
tumefeitas (BUCK et al., 1966). Em surtos causados por Amaranthus spp. e A. viridis,
Kommers et al. (1996) observaram anorexia, apatia, andar incoordenado, rigidez
muscular, decubito lateral e morte.

Quadro similar foi observado por Osweiler et al. (1969) na intoxicacao
experimental de suinos por A. retroflexus; os animais demonstraram fraqueza,
tremores, depressdo, incoordenacdo dos membros posteriores com progressao para
paresia, “andar agachado peculiar”, e depois paresia flacida generalizada e paralisia.
Antes do inicio das altera¢cBes locomotoras, 0s animais diminuiram a quantidade de
ingestdo da planta.

Em experimentos com A. caudatus, suinos morreram subitamente, sem
demonstrar qualquer sintomatologia (TAKKEN; CONNOR, 1984).

Avaliagdes bioquimicas foram realizadas em diversos trabalhos durante surtos
de intoxicacdo por Amaranthus spp., na forma de nefrose tubular toxica. Em bovinos
foram observados aumentos nos niveis de ureia e creatinina (STUART et al., 1975;
ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al., 1991; SCHILD et al., 1996), hipercalemia
(FERREIRA et al., 1991), hipocalcemia (DUFFY et al., 1985; ARMESTO et al., 1989;
FERREIRA et al., 1991), hiperfosfatemia (ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al.,
1991), hipomagnesemia (DUFFY et al., 1985) e hipoproteinemia (DUFFY et al., 1985;
ARMESTO et al., 1989). Em suinos evidenciou-se elevagdo dos niveis de ureia e
creatinina (BUCK et al., 1966; OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969), hipercalemia
(OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969), hipocalcemia e hiperfosfatemia (BUCK et
al., 1966).

Foram realizadas ainda andlise da urina de bovinos (STUART et al., 1975;
ARMESTO et al., 1989) e suinos (BUCK et al., 1966) que revelaram proteindria. E em
suinos ainda foi possivel observar cristais de oxalato na urina e tracos de glicose
(BUCK et al., 1966).

Na literatura consultada ndo ha relatos de analises bioquimicas ou urinalise de
ovinos intoxicados por Amaranthus spp.

Descri¢fes macroscopicas das lesdes observadas em ovinos intoxicados por A.
retroflexus consistiram apenas em efusdo toracica serossanguinolenta, ascite e
hemorragias perirrenais (RAE; BINNINGTON, 1995). Nos ovinos intoxicados por A.
spinosus as alteracGes mais frequentes foram rins palidos, estriacdes esbranquicadas que
afetam desde a regido cortical até a medular, avermelhamento da mucosa do intestino
delgado e evidenciacdo da lobulacao do figado (PEIXOTO et al., 2003).

A necropsia, os principais achados referentes a intoxicagio espontanea por
plantas desse género em bovinos incluem edema perirrenal (JEPPESEN, 1966; DUFFY
et al., 1985; ARMESTO et al., 1989; LEMOS et al., 1993; CASTEEL et al., 1994;
TORRES et al.,, 1997), caracterizado por grande volume de fluido gelatinoso de
coloragdo palha em torno dos rins, em alguns casos envolvendo também ureteres,
bexiga e outros orgaos pélvicos (STUART et al., 1975). Hemorragia, sob a forma de
grande hematoma subcapsular bilateral, é relatada na regido perirrenal de um animal



(TORRES et al., 1997). Outros achados frequentes incluem ascite (JEPPESEN, 1966;
DUFFY et al., 1985; ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al., 1991; LEMOS et al.,
1993; CASTEEL et al., 1994; TORRES et al., 1997; KERR; KELCH, 1998), hidrotérax
(DUFFY et al., 1985; ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al., 1991; LEMOS et al.,
1993; CASTEEL et al., 1994; TORRES et al., 1997) e hidropericardio (DUFFY et al.,
1985; ARMESTO et al., 1989; LEMOS et al., 1993; TORRES et al., 1997). Os rins
encontram-se tumefeitos (STUART et al., 1975; FERREIRA et al, 1991; LEMOS et al.
1993; TORRES et al. 1997; KERR; KELCH, 1998,), palidos (LEMOS et al., 1993;
TORRES et al., 1997), amarelados (STUART et al., 1975; ARMESTO et al., 1989;
FERREIRA et al.,, 1991), ou bronzeados (STUART et al., 1975), com petéquias
(STUART et al., 1975; ARMESTO et al., 1989; KERR; KELCH, 1998) e equimoses
(ARMESTO et al., 1989). O cortex renal apresenta-se palido (DUFFY et al., 1985), ou
branco-amarelado (ARMESTO et al., 1989), com petéquias (STUART et al., 1975;
ARMESTO et al., 1989) e, em alguns casos, com linhas esbranquicadas em forma de
raio (STUART et al., 1975; DUFFY et al., 1985) que estendem-se a medular. Esta por
vezes, estd hiperémica (ARMESTO et al., 1989) ou arroxeada (DUFFY et al., 1985).
Adicionalmente, descreve-se discreto edema da pelve renal (SCHILD et al., 1996).

No trato gastrointestinal, eros6es (SCHILD et al., 1996) e ulceras (FERREIRA
et al.,, 1991; LEMOS et al., 1993; TORRES et al., 1997) sdo encontradas em toda a
extensdo da mucosa do esdfago. Estas ulceracBes sdo lineares, arredondadas ou
irregulares, recobertas por exsudato amarelado ou marrom, podem ser vistas também na
mucosa da lingua (LEMOS et al., 1993; TORRES et al., 1997), faringe (LEMOS et al.,
1993), pulvino dentario e bochechas (TORRES et al., 1997). No ramen pode haver
marcado edema de parede (TORRES et al.,, 1997), grande quantidade de liquido
(DUFFY et al., 1985; ARMESTO et al., 1989; SCHILD et al., 1996) e sementes de
Amaranthus spp. (DUFFY et al., 1985; ARMESTO et al., 1989; SCHILD et al., 1996).
Por vezes, ha ulceracdes (TORRES et al., 1997), assim como petéquias e sufusées nos
pilares desse orgdo (DUFFY et al., 1985). Hiperemia, além de petéquias, equimoses e
sufusdes podem ser vistas nas folhas do omaso, cujo conteddo apresenta-se desidratado,
fétido e com sementes (ARMESTO et al., 1989); ulceras sdo observadas na jungédo
omaso-abomasal (TORRES et al., 1997). No abomaso, além de edema da mucosa
(DUFFY et al., 1985; TORRES et al., 1997) ou da submucosa, particularmente evidente
nas dobras (ARMESTO et al., 1989; LEMOS et al., 1993), verificam-se hiperemia,
petéquias, equimoses e sufusdes (ARMESTO et al., 1989) e abundante contetdo
pastoso com grande numero de sementes (FERREIRA et al., 1991). Relatam-se
também, erosGes na mucosa (FERREIRA et al., 1991) e ulceracbes focais, lineares,
avermelhadas, ao longo das faces laterais das dobras do abomaso (LEMOS et al., 1993).
Edema das paredes do ileo e do colon, congestdo e Ulceras botonosas na mucosa do
colon e do ceco, e conteddo sanguinolento no ileo, no coélon e no reto podem ser
observados (LEMOS et al., 1993). DUFFY et al. (1985) descrevem material fecal duro
e recoberto de muco no colon e no reto, além de prolapso retal. No mesentério podem
ser encontrados edema (LEMOS et al., 1993; TORRES et al., 1997), petéquias e
sufusdes coalescentes, formando, por vezes, grandes hematomas (LEMOS et al., 1993).
O figado pode apresentar-se congesto e com bordos arredondados (DUFFY et al., 1985;
ARMESTO et al.; 1989), enquanto a vesicula biliar, além de escasso conteddo verde-
claro, evidencia petéquias na serosa, € em alguns casos, Ulceras e erosdes na mucosa
(ARMESTO et al., 1989).

Em suinos, tanto nas intoxicagcBes naturais quanto nas experimentais com
Amaranthus spp., 0os achados macroscopicos sdo semelhantes e invariavelmente
incluem edema perirrenal (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966; OSWEILER;
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BUCK; BICKNELL, 1969; SANKO, 1975; SALLES et al., 1991; KOMMERS et al.,
1996), em alguns casos, com volume de liquido gelatinoso ocupando grande por¢éo da
cavidade abdominal (BUCK et al., 1966). Em animais com curso clinico mais longo,
podem ser vistas uma grande quantidade de sangue no fluido edematoso (BUCK et al.,
1966). Os rins tém tamanho normal (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966; SALLES
et al., 1991), sédo palidos (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966; OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969; KOMMERS et al., 1996) ou bronzeados (SALLES et al., 1991),
com areas de hiperemia (BUCK et al., 1965; SANKO, 1975) que se estendem no cortex
(BUCK et al., 1966); ocasionalmente os rins estdo aumentados, congestos e contendo
equimoses no cortex (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966). A capsula renal pode ser
facilmente removida (SALLES et al., 1991). Petéquias (OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969; KOMMERS et al., 1996) e equimoses (OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969) podem ser vistas na superficie subcapsular. Em um caso, havia
marcado edema das papilas renais (KOMMERS et al., 1996). Outros achados comuns
incluem edema retroperitoneal (BUCK et al., 1965; SALLES et al., 1991; KOMMERS
et al., 1996) e perirretal (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966), ascite (BUCK et al.,
1965; BUCK et al., 1966; OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969; SANKO, 1975;
SALLES et al., 1991; KOMMERS et al., 1996), hidrotorax (BUCK et al., 1965; BUCK
et al., 1966; OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969; SALLES et al., 1991;
KOMMERS et al., 1996), hidropericardio (SALLES et al., 1991; KOMMERS et al.,
1996) e edema da parede abdominal ventral (BUCK et al., 1965; BUCK et al., 1966;
OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969; SALLES et al., 1991; KOMMERS et al.,
1996). Com menos frequéncia, foram observados também edemas de mesentério,
linfonodos da cavidade abdominal (KOMMERS et al., 1996), estbmago (BUCK et al.,
1966) e testiculo (SANKO, 1975).

Na histopatologia Rae e Binnington (1995) observaram marcada nefrose tubular
aguda (caracterizada por necrose de coagulacdo) com cilindros hialinos intratubulares
nos ovinos intoxicados com A. retroflexus e Peixoto et al. (2003) descrevem além da
nefrose tubular toxica e “degeneracdo em gotas hialinas” das células epiteliais dos
tubulos contornados. LesBes extrarrenais incluiam microfocos de necrose coagulativa
distribuidos aleatoriamente no figado, pneumonia intersticial incipiente, areas de
broncopneumonia exsudativa secundaria e importantes alteragdes no coragdo sob forma
de focos ou areas relativamente extensas de necrose de coagulacéo.

Em bovinos intoxicados com Amaranthus spp., as lesdes histolégicas consistem
de necrose do epitélio dos tubulos contorcidos, com formacédo de cilindros hialinos
intratubulares (STUART et al., 1975; ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al., 1991,
LEMOS et al., 1993; CASTEEL et al., 1994; KERR; KELCH, 1998). Sao descritos
também, regeneracdo do epitélio tubular, fibrose intersticial e espessamento da capsula
de Bowman (STUART et al., 1975; FERREIRA et al., 1991; LEMOS et al., 1993). Em
um surto, Ferreira et al. (1991) observaram cristais semelhantes aos de oxalato nos
tubulos renais de um unico animal e lesGes degenerativas e necrdticas na mucosa
esofagica em todos os bovinos necropsiados. No abomaso havia areas de necrose do
epitélio superficial, com congestdo e hemorragia na lamina prépria. Alteracdes
vasculares caracterizadas por espessamento da parede de arteriolas, com proliferacdo de
células endoteliais e, em alguns casos, com destruicdo total do endotélio e infiltrado
inflamatorio foram observadas no rim, intestino grosso e rimen (DUFFY et al., 1985).

Stuart et al. (1975) descrevem intoxicacdo por A. retroflexus em novilhas que
apresentavam microscopicamente, além da nefrose tubular toxica, moderada
hialinizacdo de arteriolas do pulméo e coracdo e moderada necrose fibrindide de alguns
vasos da submucosa do trato gastrointestinal.



Em suinos, os relatos referentes aos achados histopatoldgicos nas intoxicacfes
por Amaranthus spp., incluem degeneracdo e necrose dos tubulos contorcidos renais,
cujo lumen contém cilindros hialinos, dilatagdo do espaco urinério, retracdo e aumento
da celularidade do tufo glomerular (BUCK et al.,, 1966; OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969; SALLES et al., 1991). Raros cristais refringentes foram observados
no interior de tubulos da camada cortical (KOMMERS et al., 1996).



Quadro 1 — Sinais clinicos e quadro anatomopatoldgico de ovinos intoxicados por Amaranthus spp.

Referéncia Sinais clinicos Alteracdes macroscopicas Alteracdes microscopicas
RAE, Fraqueza, depressdo e diarreia Hemorragias  perirrenais, efusdo tordcica sero- | Nefrose tubular aguda com cilindro hialinos
BINNINGTON, sanguinolenta e ascite intratubulares
1995

(A.  retroflexus,
intox. natural)

PEIXOTO et al.,
2003
(A spinosus,

intox. natural)

Halito urémico, auséncia de movimentos
ruminais, dispneia, espuma esbranquicada nas
narinas, mucosa oral, vaginal e ocular
congestas, vasos episclerais ingurgitados e na
fase final, diminuicdo ou auséncia de reflexo
pupilar, palpebral, auricular e anal e menor
sensibilidade nos membros de um dos animais

Rins palidos, estriacdes esbranquicadas que iam desde o
cortex até a medular, avermelhamento da mucosa do
intestino delgado e evidenciacdo da lobulagdo hepatica

Nefrose tubular toxica, caracterizada por necrose de
coagulacdo e degeneragdo em gotas hialinas das células
epiteliais dos tdbulos contornados, microfocos de
necrose coagulativa distribuidos aleatoriamente no
figado, pneumonia intersticial incipiente, areas de
broncopneumonia exsudativa secundaria e importantes
alteracBes no coragdo sob forma de focos ou areas
relativamente extensas de necrose de coagulagéo
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Quadro 2 — Sinais clinicos e quadro anatomopatoldgico de bovinos intoxicados naturalmente por Amaranthus spp.

Referéncia

Sinais clinicos

Alteracdes macroscopicas

Alteracdes microscépicas

DUFFY etal.,
1985

(A. quitensis,
intox. natural)

Depressao, abdomen abaulado, enoftalmia, coprostasia,
membros posteriores “entrevados” e prolapso retal.

Edema perirrenal, rins tumefeitos,palidos ou bronzeados com
petéquias, cortex renal palido, em alguns casos com linhas
brancas em forma de raio, medular arroxeada, ascite,
hidrotérax, hidropericardio, rdmen destendido com grande
quantidade de liquido e pouco material solido com muitas
sementes pequenas, petéquias e sufusdes nos pilares, figado
congesto com bordos arredondados e pulmdes congestos.

Alguns glomérulos com aumento de celularidade, outros
muito pequenos, tlbulos proximais com epitélio aplainado e
numerosos granulos eosinofilicos no citoplasma, quase todos
os thbulos do cdrtex com alteragBes degenerativas e nicleos
picnéticos com a luz muito dilatada, na medula quase todos
0s tabulos continham grande quantidade de material
proteinaceo, as arteiolas renais levemente espessadas. No
intestino grosso havia necrose, eroséo, infiltrado inflamatorio
superficial e na submucosa, hiperplasia dos foliculos
linfoides e espessamentos das arterioloas. No rdmen
multiplos hematomas entre as fibras musculares da parede,
junto a focos de necrose com abundante polimorfonucleares,
destruicdo total do endotélio vascular.

FERREIRA et | Depressdo,anorexia, rinorréia sanguinolenta, | Rins tumefeitos e amarelados, petéquias no tecido subcutaneo e | Nefrose tubular téxica com vacuolizagdo, picnose,
al., 1991 movimentos ruminais diminuidos ou ausentes, diarréia | serosas, ascite, hidrotorax, Ulceras na mucosa do esdfago; as | cariorrexia e posterior descamagdo do epitélio tubular,
(Amaranthus por vezes hemorragica, incoordenagéo. mucosas do abomaso, intestino, laringe e traqueia congestas, | “degeneracdo em gotas hialinas”, raras ocasibes de necrose
spp., intox. Casos com curso prolongado — polidipsia, | erosdes no epitélio do abomaso e laringe e conteldo pastoso ou | de coagulagdo dos tubulos. acantose, paraqueratose,
natural) emagressimento progressivo, lentiddo nos movimentos | liquido no abomaso com grande quantidade de sementes de | vacuolizacdo e infiltrado inflamatério nas camadas

e decubito prolongado. Amaranthus spp. superficiais do es6fago e areas de ulceracdo, congestdo e

hemorragia no abomaso.

LEMOS et al., Depressao, anorexia, edema submandibular, de barbela | Edema perirrenal, rins tumefeitos e palidos, ascite, hidrotoérax, | Acentuada nefrose, na lingua, faringe e esofago havia
1993 e na regido posterior da coxa, movimentos ruminais | hidropericardio, edema subcutaneo de declive, petéquias no | destruicdo completa do epitélio, nas &reas de necrose,
(A. spinosus, diminuidos, diarréia negra e fétida, por vezes | subcutdneo intramuscular, ulceracbes na lingua, faringe, | substituido por exsudato espesso, eosinofilico com infiltrado

intox. natural)

hemorragica ou misturada ao sangue digerido, abdomen
abaulado.
Casos com curso prolongado — emagrecimento
progressivo, dificuldade de locomogdo, declbito
prolongado e desprendimento de cascos de alguns
animais

esofago, abomaso, colon e ceco, edema da mucosa do abomaso
e da parede do ileo e célon, edema, sufusbes e hematoma no
mesentério, congestdo da mucosa do coélon e ceco e
broncopneumonia abscedativa multifocal.

inflamatério e col6nias bacterianas, no intestino grosso,
observou-se edema da parede e submucosa, com necrose
focal da mucosa e presenca de bactérias, necrose hialina e
tromobose em pequenas artérias da submucosa, tumefacéo
hepatocelular difusa e necrose individual de hepatécitos.

SCHILD etal., | Depressdo, diarréia por vezes hemorragica, abddmen | Discreto edema hemorrdgico da pelve renal, erosdes da | Nefrose tubular toxica.

1996 abaulado e incoordenagdo. mucosa do esofago, petéquias discretas no peritdneo, contelido

(Amaranthus liquido do rimen, com numerosas sementes de caruru.

spp., intox.

natural)

TORRES et al., | Depressdo, edema na regido posterior da coxa, rinorréia | Edema perirrenal, rins tumefeitos e palidos, hemorragia | Nefrose tdxica caracterizada por marcada degeneracdo e
1997 sanguinolenta, diarréia por vezes hemorragica e subcapsular  perirrenal (1 caso), ascite, hidrotérax, | necrose tubular, associada com dilatagdo tubular,

(A. retroflexus,
intox. natural)

incoordenacao

hidropericardio, edema subcutaneo, hemorragias no epi e
endocardio, Ulceras no pulvino dentario, mucosa das bochechas
e na juncdo do omaso com 0 abomaso.

regeneracéo epitelial e proteinose. Rinite fibrino-necrotica
multifocal, glossite aguda superficial, estomatite fibrino-
necrotica aguda multifocal e extensa esofagite fibrino-
necrotica.
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Quadro 2 - Continuacéo

Referéncia

Sinais clinicos

Alteracfes macroscopicas

Alteracdes microscopicas

KERR;

KELCH, 1998
(A. retroflexus,
intox. natural)

Depressdo, tremores

musculares.

taquipnéia, taquicardia,

Rins tumefeitos e com petéquias e ascite.

Necrose do epitélio dos tubulos contorcidos, com
formacéo de cilindros hialinos intratubulares.

STUART et
al., 1975

(A. retroflexus,
intox. natural)

Fraqueza, movimentos ruminais diminuidos ou
ausentes, tremores musculares.

Casos com curso prolongado — relutdncia em
manter-se em estagao.

Edema perirrenal, rins tumefeitos, palidos ou bronzeados
com petéquias e ascite.

Extensa necrose do epitélio tubular, com debris
nucleares e material granular eosinofilico no lamen,
cilindros hialinos, regeneragdo epitelial e moderada
fibroplasia intersticial. Moderada hialinizacdo de
arteriolas do pulmdo e do coracdo, necrose fibrinoide
moderada de alguns vasos da submucosa do trato
gastrointestinal e miopatia degenerativa.

ARMESTO et
al., 1989

(A. quitensis,
intox. natural)

Enoftalmia, edema de palpebra e face, rinorréia
aquosa, taquipinéia, taquicardia, pulso
imperceptivel, odor “urinoso” no ar expirado,
movimentos ruminais ausentes, coprostasia,
diarréia negra e fétida, abdébmen abaulado,
polaquidria, oliglria, tremores musculares,
paresia de posterior com obnubila¢do do sensorio
e decUbito esterno-costal.

Edema perirrenal, rins amarelados com petéquias e
equimoses, cOrtex renal branco-amarelado, com
petéquias e equimoses, medular, por vezes hiperémica,
ascite, hidrotérax, hidropericardio, ureteres com marcada
hipertrofia com edema do tipo concéntrico, edema
subcutaneo, material marcadamente desidratado, follhas
com hiperemia, petéquias, equimoses e sufusdes, assim
como no abomaso. Figado congesto e pulmdo com
ligeiro edema intersticial e alveolar.

Tubulos renais com necrose epitelial, outros com
epitélio atrofico e dilatacdo cistica, muitos com
cilindros hialinos e celulares, edema de submucosa e
mucosa dos ureteres. Edema de mucosa e submucosa,
além de marcada paraqueratose no rimen, congestdo
intersticial com infiltrado mononuclear, é&reas de
enfisema, edema interlobular e pleural no pulmao,
edema interfibrilar no miocérdio e leve tumefacdo
hepatocelular.

CASTEEL et
al., 1994

(A. retroflexus,
intox. natural)

Desidratacdo, edema na regido ventral, diarréia.
Casos com curso prolongado — emagrecimento
progressivo.

Edema perirrenal, ascite e hidrotorax.

Necrose do epitélio dos tubulos contorcidos, com
formacéo de cilindros hialinos intratubulares.

JEPPESEN,
1996
(Amaranthus
spp., intox.
natural)

Lentiddo nos movimentos.

Edema perirrenal e cavitario.

Na&o relatado.
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Quadro 3 - Sinais clinicos e quadro anatomopatoldgico de suinos intoxicados por Amaranthus spp.

Referéncia

Sinais clinicos

Alteragdes macroscopicas

Alteragdes microscopicas

BUCKK et al., 1965
(Amaranthus  spp.,
intox. natural)

Fraqueza, tremores, incoordenacdo dos
membros posteriores, articulagbes posteriores
flexionadas, decubito esternal, coma e morte
dentro de 24 horas.

Edema perirrenal, rins palidos com areas de hiperemia,
ocasionalmente os rins estdo aumentados, congestos e
contendo hemorragias equiméticas no cértex, edema
retroperitoneal e perirrteal, ascite, hidrotérax e edema da
parede abdominal ventral.

Nao relatado.

BUCK et al., 1966
(Amaranthus  spp.,
intox. natural)

Fragueza, tremores, incoordenacdo dos
membros posteriores, articulagdes posteriores
flexionadas que evoluia para paresia quase
completa dos membros posteriores, decubito
esternal, algumas vezes as areas ventro-
caudais do abddmen apresentavam-se
tumefeitas, a fraqueza evoluia para coma e
morte dentro de 24 horas.

Edema perirrenal com liquido gelatinoso ocupando
grande porcdo da cavidade abdominal, rins pélidos com
areas de hiperemia que se estendem no cortex,
ocasionalmente os rins estdo aumentados, congestos e
contendo hemorragias equiméticas no cortex, edema
perirretal, ascite, hidrotorax, edema da parede abdominal
ventral e estdmago.

Nefrose tubular toxica, os tdbulos proximais eram os
mais severamente afetados, o0s t0bulos estavam
tumefeitos, com degeneracdo em gotas hialinas e
necrose; alguns tabulos continham cilindros proteicos.
A maioria das leses localizavam-se no cortex renal.
Outra lesdo constante incluia cristais semelhantes a
oxalato, focos de hemorragia, areas de infiltracdo
leucocitica e alteracdes como hipercelularidade
glomerular. LesBes ndo especificas como degeneracgao
neuronal, neuroniofagia, cromatdlise central, formagao
de n6dulos gliais e edema perineural.

SALLES et al., 1991
(Amaranthus  spp.,
intox. natural)

Fraqueza, tremores, incoordenacdo dos
membros posteriores, coma e morte dentro de
48 horas.

Edema  perirrenal, rins  bronzeados, edema
retroperitoneal, ascite, hidrotorax, hidropericardio e
edema da parede abdominal ventral.

Lesdo tubular aguda, degeneragdo hidrdpica e balonosa
marcada no epitélio tubular, abundantes cilindros
tubulares, leve aumento da celulares glomerular e
marcada atelectasia nos pulmées.

SANKO, 1975 (A.
retroflexus, intox.
natural)

Ataxia, incoordenagdo  dos  membros
posteriores, incapacidade de se levantar e
decubito esternal.

Edema perirrenal, rins com areas de hiperemia, ascite e
edema testicular.

N&o relatado.

KOMMERS et al.,
1996
(Amaranthus
intox. natural )

spp.,

Anorexia, apatia, andar incoordenado, rigidez
muscular, decubito lateral e morte.

Edema perirrenal, rins palidos, petéquias na superficie
subcapsular, em um caso marcado edema das papilas
renais, edema retroperitoneal, ascite, hidrotorax,
hidropericéardio, edema da parede abdominal ventral e
edemas de mesentério e linfonodos da cavidade
abdominal.

Nefrose tubular tdxica, afetando principalmente os
tdbulos contornados proximais, alguns tabulos
estavam dilatados e outros continham cilindros
hialinos ou granulosos. Raros cristais refringentes
foram observados no interior de tdbulos da cortical.
Glossite e esofagite fibrinonecrdticas também foram
observadas.

OSWEILER, Fraqueza, tremores, depressdo, incoordenacdo | Edema perirrenal, rins palidos, petéquias e equimoses na | Degeneracdo hidropica e necrose coagulativa dos
BUCK; dos membros postriores com progressdo para | superficie subcapsular, ascite, hidrotérax e edema da | tdbulos contorcidos proximais e distais, aumento da
BICKNElLL, 1969 | paresia, “andar agachado peculiar”, depois | parede abdominal ventral. celularidade glomerular, dilatagio da capsula de
(n):t Eiglo) exus, IntoX. | naresia flacida generalizada e paralisia. Bowman e diversos cilindros tubulares.

TAKKEN; Morte subita, sem sintomatologia clinica. Quantidades variaveis de liquido de coloracdo | Degeneracdo miocardica que variava de leve a severa.

CONNOR, 1984 (A.
caudatus, intox.
natural )

avermelhada com filamentos de fibrina no térax, saco
pericardico e cavidade abdominal.
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2.1.1.2.2 Intoxicacao por nitrito

Casos naturais de intoxicacdo por nitratos/nitritos contidos em Amaranthus spp. em
ruminantes cursam com evolugéo aguda (BRAKENRIDGE, 1956; DOOD; COUP, 1957,
EGYED; MILLER, 1963; RIVERA et al., 1984) ou superaguda (STROM, 1967,
DUCKWORTH, 1975); neste altimo caso, 0s animais morrem ou s&o encontrados mortos
entre 4 e 12 horas ap0s iniciarem a ingestdo da planta. Metemoglobinemia é o principal
achado na patologia clinica na maioria dos casos e o sangue exibe cor achocolatada
(BRAKENRIDGE, 1956; EGYED; MILLER, 1963; STROM, 1967) ou marrom-escuro
(DOOD; COUP, 1957; DUCKWORTH, 1975). Outros sinais clinicos consistem em mucosas
cianoticas, (BRAKENRIDGE, 1956; STROM, 1967) ou com coloracdo marrom-chocolate
(EGYED; MILLER, 1963), dispneia (EGYED; MILLER, 1963), apatia (BRAKENRIDGE,
1956), tremores musculares (BRAKENRIDGE, 1956; DUCKWORTH, 1975) e
incoordenagdo (BRAKENRIDGE, 1956; DOOD; COUP, 1957; EGYED; MILLER, 1963;
STROM, 1967). Adicionalmente, sdo descritos, regurgitacdo (STROM, 1967) imobilidade,
com a cabeca baixa forcando contra obstaculos (BRAKENRIDGE, 1956) e tendéncia a
agressividade (DUCKWORTH, 1975).

A necropsia, bovinos e ovinos revelam poucas alteragdes. O sangue apresenta-se de
cor chocolate (DODD; COUP, 1957; RIVERA et al., 1984), ha congestdo do figado, baco e
rins, petéquias e equimoses na traqueia e epicardio, congestdo e edema pulmonar e distensdo
do rimen com abundante quantidade de Amaranthus spp. (RIVERA et al., 1984).

Nas descri¢bes de intoxicagdo por Amaranthus spp. em bovinos e ovinos atribuidas
aos nitratos/nitritos, ndo ha mencdo quanto a exames histopatoldgicos.

2.1.1.2.3 Intoxicacdo por oxalato

Gonzalez (1983) descreve os achados macro e microscopicos, além dos sinais clinicos
de seis casos de intoxicacdo por oxalatos em ovinos e caprinos associados a ingestdo de
plantas do género Amaranthus spp.

Os sinais clinicos apresentados pelos animais sdo ataxia, tremores musculares,
debilidade e hiperexcitabilidade. O exame necroscopico revela rins com coloragdes que
variavam de ambar a verde amarelado, a superficie de corte mostra uma clara demarcagao da
zona cortical, edema da pelve renal e flui um liquido seroso transparente do parénquima renal
(GONZALEZ, 1983).

Microscopicamente, ha degeneracdo albuminosa e vacuolizacdo das células epiteliais
dos tubulos contorcidos e das al¢as de Henle; depositos de cristais poliédricos, refringentes,
transparentes, por vezes, amarelados que ocluiam total ou parcialmente a luz dos tubulos,
pode haver picnose e diminuicdo do citoplasma das células epiteliais tubulares devido a
pressdo dos cristais e em outros casos observa-se unicamente a necrose do epitélio
(GONZALEZ, 1983).

As avaliacOes bioquimicas de alguns animais revelaram hipocalcemia, hiperfosfatemia
e hipermagnesemia (GONZALEZ, 1983).

2.1.2 Thiloa glaucocarpa

Thiloa glaucocarpa é uma arvore arbustiva pertencente a familia Combretaceae
(Figura 2), caracteristica da caatinga, conhecida pelos nomes “sipatiba” e “vaqueta”, também
tem sido observada em areas do litoral nordeste, principalmente, nos estados do Piaui e do
Ceara, bem como no oeste da Bahia e nordeste de Minas Gerais (TOKARNIA et al., 1981;
TOKARNIA et al., 2012).
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Figura 2 — Aspecto botanico de Thiloa glaucocarpa em florago (Cortesia Dr. Saulo Caldas)

A doenca causada por esta planta é conhecida popularmente como “popa-inchada”,
“venta-seca”, ‘“mal-da-rama” e “mal-da-rama-murcha” (TOKARNIA et al, 1981,
TOKARNIA et al., 2012).

Os casos de intoxicagcdo ocorrem sob forma de surtos e principalmente no inverno,
logo apds a primeira chuva (TOKARNIA et al., 2012).

2.1.2.1 Quadro clinico-patolégico

A evolucdo da doenca é subaguda entre 5 e 20 dias, com alguns casos de evolucao
menor do que 5 dias. Os sinais clinicos na intoxicacdo por T. glaucocarpa sdo caracterizados
por edemas subcutineos, principalmente na parte posterior da coxa (dai o nome “popa-
inchada”), perineo, regido supra-mamadria, prepucio e escroto, parede latero-inferior do
abdémen, que se estendem, também, a parte inferior da barbela e a regido da escapula
(TOKARNIA et al., 1981; TOKARNIA et al., 2012), ha casos em que observa-se,
principalmente, aumento do volume do abdémen por acumulo de liquido na cavidade
abdominal (TOKARNIA et al., 1981). Em alguns bovinos ndo ha de edemas (“venta seca”),
porém outras manifestagcdes semelhantes a da “popa-inchada” ocorrem. Estas manifesta¢des
séo principalmente digestivas, como por exemplo, anorexia, parada da ruminacdo, parada dos
movimentos ruminais, fezes ressequidas e sob forma de esferas, passando a pastosas, sempre
com muito muco. Além desses sinais clinicos os animais apresentam ainda, focinho seco,
corrimento catarral, por vezes sanguinolento, com formagao de crostas nas narinas, tendéncia
a hipotermia, emagrecimento progressivo, pélo aspero e andar lento e arrastado (TOKARNIA
et al., 1981). Pode haver também aumento nos niveis de ureia e creatinina (MIRANDA NETO
et al., 2009).

Os achados de necropsia incluem edemas subcutaneos em graus e extensfes variaveis
(nos casos de popa-inchada), derrames serosos nas cavidades abdominal e torcica e no saco
pericéardio, edemas no mesentério, perirrenal (principalmente rim esquerdo) e nas dobras do
abomaso. Rins palidos, petéquias, equimoses e sufusées no epi e endocardio, nas mucosas da
traqueia, do abomaso e do intestino grosso (TOKARNIA et al., 1981; TOKARNIA et al.,
2012). Ulceras e necroses difterdides nas mucosas das narinas, laringe, traqueia, faringe e do
esdfago, palidez e evidenciacdo da lobulacdo hepética, contetdo avermelhado no intestino e
ressequido e com muco no célon e por vezes hepatizacao de lobos na parte anterior do pulméo
unilateralmente (MIRANDA NETO et al., 2009; TOKARNIA et al., 1981).

No exame histopatologico as alteragdes mais significativas sdo encontradas no rim sob
forma de necrose tubular toxica (TOKARNIA et al., 2012), caracterizada por degeneracéo e
necrose coagulativa das células epiteliais de grande parte dos tubulos do cortex renal,
principalmente os tbulos proximais, com formagao de cilindros hialinos, dilatacéo de alguns

15



tibulos (MIRANDA NETO et al.,, 2009; TOKARNIA et al., 1981). As células epitelias
necrdticas se transformam em massas eosinofilicas amorfas que preenchem todo o tubulo,
externamente delimitadas pela membrana basal (TOKARNIA et al., 1981).

Outros 6rgdos podem apresentar alteracdes como o figado, o pulmdo e as vias
digestivas. No figado, ha relato de necrose hepatica, em parte do tipo coagulativa, em parte do
tipo fibrinoide e vacuolizacao celular. No pulméo, pode-se observar edema interlobular e nas
vias digestivas areas de necrose fibrinoide (TOKARNIA et al., 1981).

2.1.2.2 Principio toxico

Itakura, Habermehl e Mebs (1987) isolaram quatro taninos como principios toxicos da
planta. Esses taninos foram identificados como vescalagina, castalagina, stachyurina e
casuarinina.

Foram realizados experimentos com as folhas ou brotacdo de Thiloa glaucocarpa e
com o0s extratos de vescalagina e castalagina em coelhos (TOKARNIA; PEIXOTO;
DOBEREINER, 1988). Tanto nos experimentos com a planta como nos experimentos com 0s
extratos predominavam alteracfes hepaticas e, em bem menor intensidade, lesbes renais. As
lesGes histoldgicas do figado se caracterizam, principalmente, por tumefacdo de hepatécitos.
Morfologicamente, os hepatocitos apresentam grande aumento de volume, citoplasma de
aspecto espumoso, muito rarefeito, nucleos vesiculosos, também aumentados de volume e
com cromatina marginada, alguns com picnose nuclear (TOKARNIA; PEIXOTO;
DOBEREINER, 1988).

2.1.3 Metternichia princeps

Metternichia princeps planta recentemente descrita como toxica € uma arvore da
familia Solanaceae (Figura 3), conhecida popularmente como “café-do-mato”, “trombeteira” e
“jasmin-do-morro”. A planta foi responsavel pela intoxicag¢do natural e a morte de caprinos no
municipio de Itaguai no Estado do Rio de Janeiro. Apesar da ampla distribuicdo da planta na
mata atlantica, do Rio de Janeiro até a Bahia, ha apenas um Unico caso de intoxicacdo relatado
(PRADO et al., 2012).

O principio toxico de M. princeps ainda é desconhecido. Em caprinos, ovinos e
bovinos predominam alteragcdes renais, enquanto que nos coelhos observam-se alteracdes
cardiacas e hepéticas; pode ser que os principios toxicos responsaveis pela intoxicacdo nos
ruminantes ndo sejam os mesmos para coelhos, ou o coelho reaja aos principios de maneira
diferente dos ruminantes (TOKARNIA et al., 2012).

Figura 3 — Aspecto botanico de Metternichia princeps em floracdo (Cortesia Dr. Saulo Caldas)
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2.1.3.1 Quadro clinico-patoldgico da intoxicacao natural

Na intoxicacdo natural pela M. princeps (Quadro 4) em caprinos, a partir do sétimo
dia apos a introducdo dos animais no pasto em que havia a planta, pelo menos 15 de um total
de 70 caprinos morreram. Os principais sinais clinicos iniciavam-se de dois a trés dias apds
0s caprinos serem introduzidos ao pasto com a planta, que se caracterizavam por apatia,
emagrecimento progressivo, fraqueza muscular até acentuada atrofia muscular, relutancia ao
movimento, decUbito esternal e, posteriormente, decubito lateral. Ao serem colocados em
estacdo mantinham os membros anteriores flexionados e apoiavam apenas 0s posteriores no
chdo, até evoluirem para flexdo dos quatro membros. O apetite, temperatura, movimentos
ruminais, frequéncia cardiaca e respiratoria, permaneciam normais até proximo a morte
(PRADO et al., 2012).

A necropsia se destacavam em todos os caprinos afetados pela doenca, caquexia,
edema de tecido adiposo perirrenal, rins palidos com estriac@es esbranquicadas do cortex até a
medular, evidenciacdo do padrdo lobular do figado e, ocasionalmente, ulceracdo na lingua,
faringe e no esofago (PRADO et al., 2012).

Ao exame histopatoldgico a principal lesdo observada nos rins de 4 dos 10 caprinos
necropsiados que morreram naturalmente foi necrose tubular toxica, caracterizada por necrose
coagulativa de grupos de tabulos uriniferos no cortex renal, havia ainda cilindros hialinos e
precipitados de albumina e, menos frequentemente, neutréfilos e detritos celulares. No figado,
havia leve vacuolizacdo e necrose incipiente de hepatécitos. Nos outros 6rgdos, ndo havia
lesGes significativas (PRADO et al., 2012).

2.1.3.2 Quadro clinico-patoldgico da intoxicacdo experimental

Nos casos experimentais (Quadro 4) em caprinos 0s animais morreram com doses de
30g/kg em cinco dias, 15g/kg em trés dias, doses Unicas de 10g/kg e 5g/kg. Os ovinos
morreram com doses de 20g/kg em dois dias, dose Unica de 10g/kg e a dose de 5g/kg causou a
morte de apenas um de trés ovinos. Em relacdo aos bovinos verificou-se que a dose 40g/kg
causou a morte de dois bovinos, a de 20g/kg foi letal em um de trés bovinos e a de 15g/kg nédo
causou morte (CALDAS et al., 2012, PRADO et al., 2012).

Em caprinos intoxicados experimentalmente o inicio dos sinais clinicos apo6s a
ingestdo da planta variou de 7h a 46h45min. O quadro clinico se caracterizava principalmente
por inapeténcia, adipsia, apatia, relutincia ao movimento, evoluindo para decubito esternal,
flexdo dos membros e decubito lateral (PRADO et al., 2012).

Os primeiros sinais clinicos do experimento com ovinos foram observados entre 20 a
30 horas ap06s o inicio da administracdo da planta. Em todos 0s ovinos que morreram foram
observados principalmente apatia, anorexia, redugdo na quantidade e intensidade dos
movimentos ruminais, até atonia, acabavam por assumir um decubito esterno-abdominal,
depois lateral e seguia-se a morte (CALDAS et al., 2012).

Nos experimentos com bovinos os sinais clinicos se iniciaram entre 9 e 61 horas apés
0 inicio da administracdo da M. princeps. Os animais que morreram mostravam inapeténcia
até anorexia, diminuicdo da frequéncia e intensidade dos movimentos ruminais até atonia,
andar incoordenado, decubito esternal com a cabega encostada no flanco, respiracédo lenta e
profunda, decubito lateral e morte (CALDAS et al., 2012).

Ao exame necroscopico dos caprinos intoxicados experimentalmente destacaram-se
edema de tecido adiposo perirrenal, rins palidos com estriacdes esbranquicadas desde o cértex
até a medular, e figado com evidenciacdo do padrdo lobular (PRADO et al., 2012). J& nos
ovinos, havia liquido citrino nas cavidades epicardicas e abdominal, edema perirrenal, edema
do mesentério envolvendo diversos 6rgdos, liquido espumoso na traqueia, figado com
evidenciacdo da lobulacdo e figado palido (CALDAS et al., 2012). Nos bovinos os achados
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de necropsia se resumiam a liquido citrino no saco pericardico e edema perirrenal (CALDAS
etal., 2012).

Os achados histopatoldgicos dos caprinos intoxicados experimentalmente sdo muito
semelhantes aos observados nos casos de intoxicacdo natural. As principais lesfes
encontravam-se no rim, sob forma de necrose tubular tdxica, caracterizada por necrose de
coagulacao dos tubulos uriniferos no cortex renal, as células epiteliais estavam transformadas
em massas eosinofilicas amorfas, que preenchiam a luz dos tdbulos, externamente delimitadas
apenas pela membrana basal, além de cilindros hialinos e precipitados albuminosos.
Observou-se ainda vacuolizacdo, em grandes vacuolos, de intensidade leve a moderada e
vacuolizacdo em vacuolos pequenos, em outros casos. Em partes dos casos, 0s hepatdcitos
assumiam aspecto de célula vegetal devido a tumefacdo (PRADO et al., 2012).

Nos ovinos, as principais alteracbes histologicas também sdo observadas
principalmente nos rins que apresentavam acentuada necrose de coagulagdo dos tabulos renais
no cortex. Cilindros hialinos e preciptados de albumina também foram vistos na medula do
rim. No figado, havia os hepatdcitos estavam, de maneira difusa, com aspecto de célula
vegetal (CALDAS et al., 2012).

Os bovinos intoxicados experimentalmente apresentam na histopatologia, assim
como 0s ovinos e caprinos, necrose tubular toxica, Ha também alteracbes hepaticas
(CALDAS et al., 2012).

Nos coelhos, o quadro clinico-patoldgico da intoxicacdo por M. princeps € bem
diferente do apresentado pelos ruminantes, nesta espécie as alteracdes se concentram no
coracdo e no figado (TOKARNIA et al., 2012).

Na intoxicagdo experimental, os coelhos receberam a planta dessecada, dessecada e
armazenada por seis meses e a planta fresca. Dos 21 coelhos que receberam a planta 14
morreram e trés se recuperaram (MARAN et al., 2012).

Na administracdo das folhas maduras dessecadas as doses que causaram morte
variaram de 0,5 g/kg a 0,125 g/kg. Com as folhas maduras dessecadas e armazenadas por seis
meses apenas o coelho que recebeu dose Unica de 1 g/kg morreu. No experimento com brotos
frescos da planta as doses letais foram 3 g/kg, 1,55 g/kg e 2,4 g/kg, enquanto que com as
folhas maduras frescas da planta no periodo de dois dias apenas o coelho que ingeriu 2 g/kg,
adoeceu e morreu (MARAN et al., 2012).

Em todos os experimentos realizados com os coelhos os sinais clinicos foram bastante
uniforme. Os animais apresentaram inicialmente letargia e estavam apaticos na gaiola, aos
poucos, adotavam posturas anormais, com a cabec¢a apoiada no solo, orelhas caidas e as
pernas abertas, havia palidez de mucosas, extremidades frias, até que subitamente, iniciava-se
um intenso quadro convulsivo; os coelhos ficavam em decubito lateral e apresentavam fortes
movimentos de pedalagem, tremores musculares, opistotono, fortes contracdes abdominais e
vocalizacdo. Esse quadro era alternado com momentos de dispneia intensa e respiracdo
predominantemente abdominal. Por fim retornavam para o quadro descrito anteriormente,
relaxavam e morriam (MARAN et al., 2012).

Os achados macroscopicos consistiam em palidez e cianose acentuada das mucosas,
0s vasos estavam dilatados e repletos de sangue, 0 coracdo apresentava 0s vasos epicardicos
ingurgitados e auricula dilatada. O figado estava palido com evidenciacdo da lobulacédo
hepética e os rins apresentavam congestao cortico-medular (MARAN et al., 2012).

No exame histopatoldgico observou-se congestdao no pulmao, coracdo, figado, baco,
bexiga e sistema nervoso central. No coracdo, além da congestdo havia vacuolizacdo de
algumas fibras isoladas ou de pequenos grupos de fibras, além de necrose de midcitos
isolados e em grupos. No figado, a lesdo mais significativa foi a tumefacdo de hepatdcitos. No
rim, além da congestdo os autores observaram também, em parte dos casos, proteina na luz
dos tubulos renais (MARAN et al., 2012).
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Quadro 4 — Sinais clinicos e quadro anatomopatoldgico de animais intoxicados por Metternichia princeps

Referéncia Ei?ﬁf: Sinais clinicos Alteracdes macroscopicas Alteracdes microscopicas

PRADO et al., | Caprinos | Apatia, emagrecimento progressivo, | Edema do tecido adiposo | Necrose tubular toxica, caracterizada por necrose coagulativa de

2012 (Natural) fraqueza muscular até acentuada | perirrenal, rins palidos com | grupos de tlbulos uriniferos no cortex renal. As células epiteliais
atrofia, relutdncia ao movimento, | estriagdes esbranquicadas do | estavam transformadas em massas eosinofilicas amorfas, que
decubito esternal e | cortex até a regido medular, | preenchiam a luz dos tdbulos, externamente delimitadas apenas
posteriormentedecutbito lateral. Ao | evidenciacdo do padrdo lobular do | pela membrana basal. Havia cilindros hialinos na luz dos tdbulos
serem colocados em  estagdo | figado, ocasionalmente ulceracdo | no cdrtex e medular, dialtagdo da luz de alguns tuabulos,
mantinham os membros anteriores | na lingua, faringe e no eséfago e | principalmente no cértex. No figado foi constatada vacuolizacédo
flexionados e apoiavam apenas 0S | caquexia. em vacuolos grandes, em graus discreto a leve. Em alguns casos
posteriores no chdo, até evoluirem 0s hepatécitos assumiam aspecto de célula vegetal e havia
para flexdo dos quatro membros. necrose incipiente dos hepatdcitos de distribuicdo aleatéria.

PRADO et al.,, | Caprinos | Inicialmente inapeténcia, adipsia, | Edema de tecido adiposo | Necrose tubular toxica, caracterizada por necrose coagulativa de

2012 apatia e relutdncia ao movimento. | perirrenal, rins palidos com | grupos de tubulos uriniferos no cortex renal. As células epiteliais

(Experimental) Posteriormente adotavam decubito | estriacdo esbranquicada desde o | estavam transformadas em massas eosinofilicas amorfas, que
esternal e ao serem colocados em | cortex até a regido medular, e | preenchiam a luz dos tdbulos, externamente delimitadas apenas
estacdo, mantinham os membros | figado com evidenciacdo do | pela membrana basal. Havia cilindros hialinos e precipitados de
anterirores  flexionados, apoiavam | padréo lobular. albumina na luz dos tdbulos no cortex e medular, dialtacdo da luz
apenas 0s posteriores no chdo até de alguns tdbulos, principalmente no cortex, picnose das células
evolugdo para flexdo dos quatro epiteliais tubulares com vacuoliza¢do do citoplasma também foi
membros e seguia-se 0 decubito observado. No figado foi constatada vacuolizacdo, de intensidade
lateral. Movimentos ruminais leve a moderada e em parte dos casos os hepatdcitos tinham
diminuidos e alguns animais aspecto de célula vegetal.
apresentaram atonia préximo a morte.

CALDAS et | Ovinos Apatia, anorexia, reducdo na | Edema perirrenal, liquido citrino | Acentuada necrose coagulativa dos tdbulos renais no cortex, pela

al., 2012 quantidade e intensidade dos | nas cavidades epicéardica e | qual as células epiteliais transformam-se em massas eosinofilicas

(Experimental) movimentos ruminais, até atonia. | abdominal, edema do mesentério | amorfas, delimitadas externamente pela membrana basal,
Segue-se para decubito esterno- | envolvendo  diversos  6rgdos, | precipitados albuminosos e cilindros hialinos na medula do rim, e

abdominal, depois lateral e morte.

liguido espumoso na traqueia,
figado com evidenciagdo da
lobulagdo e palido.

em menor grau, dilatacdo de tdbulos uriniferos no cortex. No
figado os hepatécitos apresentavam-se de maneira difusa com
aspecto de célula vegetal, devido a tumefacao.
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Quadro 4 — Continuagéo

Referéncia | Espécie . Alteracoes ~ : ..
. Sinais clinicos . Alteragdes Microscopicas
animal Macroscdépicas

CALDAS et | Bovinos | Inapeténcia até anorexia, diminuicdo da | Edema perirrenal e liquido | Acentuada necrose coagulativa dos tdbulos renais no cortex,
al., 2012 frequéncia e intensidade dos movimentos | citrino no saco pericérdico. pela qual as células epiteliais transformam-se em massas
(Experimental) ruminais até atonia, andar incoordenado, eosinofilicas amorfas, delimitadas externamente pela membrana
decubito esternal com cabeca encostada no basal, precipitados albuminosos e cilindros hialinos na medula
flanco, respiracdo lenta e profunda, do rim, e em menor grau, dilatacdo de tubulos uriniferos no
decubito lateral e morte. cortex; em outros tabulos as células epiteliais mostravam sinais
de necrose sob forma de picnose de seus nlcleos ou através de

lise em menor ou maior grau.
MARAN et al., | Coelho Inicialmente letargia e apatia, sem | Congestdo da regido cortico- | Congestdo em pulmao, coracdo, figado, baco, bexiga e sistema
2012 interacdo com o ambiente, aos poucos, | medular no rim. No coragdo, | nervoso central. No rim, além da congestdo havia proteina na

(Experimental)

adotavam posturas anormais, com a cabeca
apoiada no solo, orelhas caidas e pernas
abertas. Palidez de mucosas e cianose das
orelhas e do focinho, congestdo severa de
vasos episclerais e das orelhas.
Subitamente iniciava-se um  quadro
convulsivo intenso; os coelhos ficavam em
dectbito  lateral e faziam fortes
movimentos de pedalagem com todos o0s
membros e tinham tremores musculares
generalizados, acentuado  opistétomo,
esticavam todo o corpo e 0s membros,
apresentavam fortes contracdes
abdominais e vocalizavam muito alto. Esse
quadro era alternado com momentos de
dispneia intensa e respiracéo
predominantemente abdominal.

vasos epicardicos congestos e
ingurgitados e a auricula
dilatada e repleta de sangue.
Figado palido com
evidenciacdo da lobulago.

luz dos tubulos renais e em alguns casos ocorreu tumefagdo das
células tubulares. No coragdo, além da congestao, foi observada
vacuolizacdo de algumas fibras isoladas ou de pequenos grupos
de fibras. Também havia necrose de midcitos isolados e em
grupos; as células afetadas apresentavam-se mais eosinofilicas,
homogéneas e com os nlcleos picnéticos ou ausentes. No
figado, congestdo predominantemente centrolobular, artérias e
veias porta, dilatadas e repletas de sangue, tumefacdo de
hepatécitos, como lesdo mais significativa, havia também
necrose incipiente focal de hepatdcitos ou necrose de pequenos
grupos de hepatdcitos ou de hepatdcitos isolados.
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2.2 Necrose Tubular

A necrose tubular aguda (NTA), muitas vezes &€ denominada por nefrose renal
(CONFER; PANCIEIRA, 1998; MAXIE, 1992; DIVERS, 1993) é determinada por insultos
isquémico ou tdéxico as células epiteliais dos tubulos renais (MAXIE, 1992; DIVERS, 1993;
CONFER; PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; RADOSTITS et al.,
2002) e é a causa mais comum de insuficiéncia renal aguda (COTRAN; KUMAR; COLLINS,
2000); essa condicdo. Independentemente do insulto ser isquémico ou toxico, 0s eventos
cursam com lesdo tubular acompanhados por graves e persistentes distirbios do fluxo
sanguineo (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Os tubulos renais, principalmente 0s
proximais e 0s ramos ascendentes espessos, por serem metabolicamente muito ativos sdo mais
susceptiveis a isquemia e a acdo de nefrotoxinas (MAXIE, 1992; CONFER; PANCIEIRA,
1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000). Em resposta as agressdes, as células epiteliais
tubulares sofrem degeneracdo, necrose e, posteriormente, descamam para a luz tubular
(CONFER; PANCIEIRA, 1998).

Apesar da semelhanca entre a necrose tubular toxica e isquémica podemos distingui-
las brevemente do ponto de vista histologico. Na necrose tubular tdéxica hd necrose das
células epiteliais tubulares que sao reduzidas a detritos celulares que preenchem a luz tubular
que apresenta uma membrana basal intacta, diferente da necrose tubular isquémica onde a
necrose das células epiteliais tubulares frequentemente vem acompanhada de ruptura de
membrana basal (OLIVER; MacDOWELL; TRACY, 1951).

Diversas substancias, incluindo alguns medicamentos podem ter acdo nefrotoxica e
levar a necrose tubular aguda. Os antibioticos do grupo dos aminoglicosideos sdo amplamente
utilizados na rotina clinica (LAURENT; KISHORE; TULKENS, 1990). Em um estudo
experimental envolvendo 11 cées, foram administradas doses de 10 mg/Kg trés vezes ao dia;
posteriormente os cées foram eutanasiados em intervalos que variavam do 11° ao 37° dia. Dez
desses cdes apresentaram necrose tubular aguda tdéxica apenas nos tdbulos contorcidos
proximais, que variou de discreta a acentuada. Em todos os cées havia algum grau de
regeneracdo das celulas epiteliais dos tdbulos contorcidos proximais (DANTAS;
KOMMERS; HENNEMANN, 1997).

Outro grupo de medicamentos de uso frequente na medicina e veterinaria sdo os anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Os AINESs inibem a sintese de prostaglandinas e
podem ocasionar isquemia renal reversivel, declinio da pressdo hidrostatica glomerular,
necrose da papila renal e insuficiéncia renal aguda (BRICKS; SILVA, 2005), principalmente
em individuos de risco, ou seja, aqueles com reducdo da perfusdo renal pré-existente
(MELGACO et al., 2010).

Ainda sdo relatados varios casos de necrose tubular aguda associada a diversas
substancias ou como consequéncia de outras doencas. A necrose tubular ja foi descrita em
casos de intoxicacao experimental por ocratoxina-A e citrinina em cdes (KITCHEN; TUITE,
1977), intoxicacdo natural e experimental por fluorsilicato de sédio em bovinos (LUCIOLI et
al., 2007) e como consequéncia da hemoglobiniria em casos de envenenamento provocado
por picadas de abelhas (FIGHERA; SOUZA; BARROS, 2007) e na anemia hemolitica
(FIGHERA, 2007).

A necrose tubular isquémica (NTI), resultante da reducao do fluxo sanguineo nos rins,
em geral decorre de insuficiéncia circulatoria sisttmica (MAXIE, 1992; CONFER;
PANCIEIRA, 1998; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000; RADOSTITS et al., 2002). A
vasoconstricdo compensatoria dos vasos sanguineos renais, em resposta a uma reducgdo do
débito cardiaco, resulta em queda da pressao arterial, diminuicdo da filtracdo glomerular e
acumulo de metabdlitos no sangue (RADOSTITS et al., 2002). A isquemia renal pode ser
aguda ou cronica. Choque, desidratacdo, anemia hemorragica aguda e insuficiéncia cardiaca
aguda estdo entre as principais causas de isquemia aguda dos rins; qualquer condi¢do que
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predisponha o animal & hipotensdo marcada e liberacdo de agentes vasopressores enddgenos
pode, em teoria, iniciar isquemia renal aguda mediada por fatores hemodinamicos e induzir a
faléncia renal. Na isquemia renal cronica, a insuficiéncia cardiaca congestiva é a condicao
mais frequente (RADOSTITS et al., 2002).

2.3 Uremia

A uremia é uma toxicose resultante da insuficiéncia renal. Desta forma, pode ser
definida como uma sindrome associada com lesGes multissistémicas e sinais clinicos
decorrentes da insuficiéncia renal (NEWMAN, CONFER, PANCIERA, 2009).

Uremia e azotemia sdo termos muitas vezes utilizados, de maneira incorreta, como
sinbnimos. Uremia é uma sindrome clinica da faléncia renal, causada por distarbios
bioquimicos muitas vezes acompanhada de lesbes extra-renais. Ja a azotemia € uma
anormalidade bioquimica caracterizada pelo aumento de ureia e creatinina no sangue, que ndo
obrigatoriamente apresenta sinais clinicos. A azotemia pode ter uma origem renal ou extra-
renal (MAXIE, NEWMAN, 2007).

A azotemia pré-renal pode ocorrer em casos de hipoperfusdo renal, como por exemplo,
na hemorragia, no choque, na deplecdo de volume circulante e na insuficiéncia cardiaca
congestiva, prejudicando a funcdo renal na auséncia de lesdo parenquimatosa (ALPERS,
2005). Da mesma forma, quando o fluxo de urina € obstruido abaixo do nivel do rim, pode
haver azotemia pos-renal, normalmente com a resolucdo da obstrucdo, os valores de ureia e
creatinina se normalizam (ALPERS, 2005).

A progressdo da funcdo renal normal até a uremia evolui através de quatro estagios
que se fundem, apesar de haver diversas excec¢des. Inicialmente hd uma diminuicéo na reserva
renal, neste caso a taxa de filtracdo glomerular estd em torno de 50% do normal, os valores de
ureia e creatinina estdo normais, 0s pacientes estdo assintomaticos, porém h& uma maior
susceptibilidade ao desenvolvimento de azotemia caso haja uma agressao renal adicional. Na
fase de insuficiéncia renal a taxa de filtragdo glomerular esta entre 20 e 50% do normal, o
paciente ja apresenta azotemia e se torna polidrico. Na fase seguinte, ja no estagio de faléncia
renal, a taxa de filtracdo glomerular é de apenas 20 a 25% do normal, 0s rins ndo podem mais
manter a homeostase, 0s pacientes desenvolvem edema, acidose metabdlica e hipocalcemia;
pode ocorrer uremia franca com complicacbes neurologicas, gastrointestinais e
cardiovasculares. Na doenca renal terminal, a taxa de filtracdo glomerular € menor do que 5%
do normal e esse € o estagio final da uremia (MAXIE; NEWMAN, 2007; ALPERS, 2005).

Diversas lesdes ndo renais podem ocorrer durante a uremia, a gravidade é dependente
do tempo de sobrevida do animal no estado urémico, ou seja, na insuficiéncia renal aguda, as
lesbes extrarrenais sdo poucas, enquanto que na insuficiéncia renal crénica podem estar
presentes multiplas lesées (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009).

Dentre uma grande variedade de lesdes sistémicas da uremia, podemos citar algumas,
como estomatite necrética e ulcerativa, gastrite ulcerativa hemorragica em cées e gatos,
geralmente com mineralizacdo secundaria na zona intermediaria da mucosa gastrica, colite
hemorragica ulcerativa em cavalos e bovinos, pericardite fibrinosa, edema pulmonar difuso e
mineralizacdo de tecidos moles (NEWMAN; CONFER; PANCIERA, 2009).

Disturbios no balanco eletrolitico também sdo frequentes na insuficiéncia renal e
incluem deficiéncia ou aumento plasmatico de célcio, potéssio e sddio. O excesso plasmatico
de sodio, potassio e calcio contribuem para anasarca, cardiotoxidade e nefropatia
hipercalcémica respectivamente, enquanto que a deficiéncia pode causar desidratacdo, tremor
muscular, tetania e osteodistrofia (MAXIE; NEWMAN, 2007).

A hipercalemia pode ser uma séria complicagdo da insuficiéncia renal em seres
humanos, e é a principal causa de astenia miocardica e faléncia cardiaca fatal que ocorre na
uremia nessa espécie (RADOSTITS et al., 2002).
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Diversos aspectos da sindrome urémica contribuem para um desequilibrio acido-
basico e acidose metabdlica. Dentre os principais fatores que levam a acidose na uremia
destacam-se a diminuicdo na capacidade dos tlbulos distais e coletores em produzir aménia, 0
aumento na retencdo de ions sodio e 0 aumento na utilizacdo, com impedimento de reabsorcao
de ions HCO3 (bicarbonato); o termo acidose urémica encerra com simultdnea azotemia,
retencdo de anions e acidose (MAXIE; NEWMAN, 2007).

O estagio terminal da insuficiéncia renal (faléncia renal) é o resultado acumulativo do
comprometimento das funcGes excretoras e homeostaticas renais. Perdas continuas de grandes
volumes de urina diluida levam a desidratacdo. Hipoproteinemia prolongada resulta em rapida
perda de condicdo corporal e tremores musculares; a acidose metabdlica também pode
contribuir com os tremores musculares. A hipocalcemia pode ser suficiente para levar a uma
faléncia circulatéria e sinais nervosos. Todos esses fatores desempenham um papel na
produgdo dos sinais clinicos na faléncia renal, que se manifestam principalmente por
fraqueza, letargia, inapeténcia e, associada a uma lesdo glomerular extensa, edema devido a
hipoproteinemia. Os sinais clinicos da sindrome urémica sdo varidveis, uma vez que a
gravidade dos sintomas pode variar entre os individuos (RADOSTITS et al., 2002).

2.4 Sindrome Cardiorrenal

Em uma visdo bem simplificada, a sindrome cardiorrenal (SCR) ocorre quando a
funcdo de um rim relativamente normal é afetada devido a uma doenca cardiaca, com a
suposicdo de que, na presenca de um coracdo saudavel, o mesmo rim funcionaria
normalmente (BONGARTZ et al., 2005). Contudo, é importante ressaltar que ambos os
orgdos sao reguladores de func@es vitais como, por exemplo, pressdo arterial, tdnus vascular,
diurese, natriurese, volume circulante, perfusdo periférica e oxigenagao dos tecidos. Ambos
tém funcdo enddcrina e sdo capazes de sinalizar respostas celulares e humorais. A interacao
entre esses 0rgdos é clara em muitas instancias, e a disfungdo de um pode levar a disfuncdo do
outro. De maneira geral existe uma relagcéo bidirecional, fisica, quimica e bioldgica entre
esses 0rgaos (RONCO et al., 2008a).

Ronco et al. (2008a) propdem uma redefinicdo desse conceito e definem sindrome
cardiorrenal como “desordem fisiopatologica do coragdo e do rim, onde uma disfuncéo
cronica ou aguda de um 6rgao pode induzir uma disfungdo cronica ou aguda do outro 6rgao”
e classificam em 5 tipos diferentes a sindrome cardiorrenal: tipo 1 (sindrome cardiorrenal
aguda) caracterizada por uma piora abrupta da funcdo cardiaca levando a uma lesdo renal
aguda; tipo 2 (sindrome cardiorrenal cronica) uma anormalidade cronica na fungdo cardiaca,
causando uma doenga progressiva cronica e potencialmente permanente no rim; tipo 3
(sindrome renocardica aguda) uma piora aguda na funcdo renal, levando a uma desordem
cardiaca aguda; tipo 4 (sindrome renocéardica crénica) doenca renal cronica, contribuindo para
uma diminui¢do da fungdo cardiaca, hipertrofia cardiaca e/ou aumento do risco de eventos
cardiovasculares adversos e tipo 5 (sindrome cardiorrenal secundéria), ocorre devido a uma
condicdo sistémica, causando uma disfuncéo tanto cardiaca, quanto renal.

O tipo 1 ¢é frequente (RONCO et al., 2008b), pacientes que ddo entrada no hospital
apresentando faléncia cardiaca comumente apresentam insuficiéncia renal, e esta associado
com prognostico extremamente desfavoravel (HEYWOOD, 2004). A insuficiéncia cardiaca
aguda causa impacto no débito cardiaco e leva a um aumento da pressdo venosa, redugdo na
taxa de filtracdo glomerular e, como consequéncia, a uma leséo renal aguda (BONGARTZ et
al., 2005; DOMANOVITS et al., 2001). Embora o volume extracelular esteja expandido, o
volume sanguineo, propriamente dito (intravascular), esta diminuido, especialmente quando
ha o uso de diuréticos, comprometendo ainda mais o fluxo sanguineo renal. Na tentativa de
neutralizar estas alteracdes, sistemas, como o renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sdo
ativados. O aumento da angiotensina Il, estimula a expressio de endotelina-1 (ET-1) no rim.
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ET-1 é um potente peptideo vasoconstritor pro-inflamatdrio e prd-fibrético; tem sido sugerido
que este peptideo desempenhe um importante papel em muitas das condicdes patologicas
encontradas durante a lesdo renal aguda (NEUHOFER; PITTROW, 2006). A ET-1 pode ser
responsavel, em parte, por mediar a cascata isquémica que ocorre durante a lesao renal aguda,
secundéria a insuficiéncia cardiaca congestiva, e é capaz de reduzir, ainda mais, o fluxo
sanguineo e a taxa de filtracdo glomerular renal (RONCO et al., 2008a).

Com relacdo a SCR tipo 2 a prevaléncia de disfuncdo renal em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica é de aproximadamente 25% (HILLEGE et al., 2006). Mesmo
pequenas diminuicbes na taxa de filtragdo glomerular pode significar um aumento
significativo no risco de morte (HILLEGE et al., 2006) e sdo consideradas um marcador da
severidade da doenca vascular (BHATIA et al., 2006). Na insuficiéncia cardiaca cronica, com
baixo débito cardiaco e hipdxia, ha um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico,
ativacdo do SRAA, aumento do estresse oxidativo no rim e diminuicdo da acdo do 6xido
nitrico no endotélio vascular (BONGARTZ et al., 2005). Com o aumento dos niveis de
aldosterona no rim, ocorre um pronunciado estresse oxidativo, com a regulacdo positiva do
fator de transformagéo do crescimento beta (TGF-f), uma proteina intimamente relacionada
com o0 SRAA. Este, por sua vez, é seguido por aumentos na fibronectina, levando a fibrose
renal e glomeruloesclerose (ONOZATO et al., 2007). Entende-se que na insuficiéncia
cardiaca congestiva crénica também ha um estagio inflamatorio, com liberacdo de citocinas,
como o fator de necrose tumoral a e interleucinas 1 e 6. Este estado inflamatorio pode
contribuir para um dano téxico gradual das células renais, o que leva a uma leséo renal
crbnica estavel e perda de funcdo (BONGARTZ et al., 2005).

A SCR tipo 3 € menos comum do que a tipo 1, porém isso pode ser devido a falta de
um estudo mais sistematico (RONCO et al., 2008b). Em humanos, a insuficiéncia renal aguda
€ uma desordem crescente em hospitais e pacientes de Unidades de Tratamento Intensivo
(UTI), tem sido identificada em pelo menos 9% dos pacientes hospitalizados (UCHINO et al.,
2006). A lesdo renal aguda pode afetar o coracao por diversas vias. A sobrecarga de liquidos
pode contribuir no desenvolvimento de edema pulmonar. A hipercalemia pode estar envolvida
com arritmias e parada cardiaca. A uremia ndo tratada afeta a contratilidade miocéardica
devido ao acumulo de fatores depressores do miocéardio (BLAKE et al., 1996) e pode causar
pericardite (MEYER; HOSTETTER, 2007). A acidose metabdlica produz vasoconstri¢do
pulmonar (FIGUERAS et al., 1976) o que contribui significativamente para insuficiéncia
cardiaca direita. E a isquemia renal por si s6 pode precipitar a ativacdo da inflamacdo e da
apoptose ao nivel cardiaco (BERL; HENRICH, 2006).

Na SCR tipo 4 ha uma disfuncdo cronica primaria do rim. Individuos com
insuficiéncia renal crénica (IRC) tém um risco cardiovascular altissimo (FOLEY; PARFREY;
SARNAK, 1998). Mais de 50% dos pacientes com IRC em estagio final morrem por causas
atribuidas as doencas cardiovasculares (HERZOG, 2002). Quando a funcédo renal diminui ao
ponto em que o individuo entra em um estado urémico, 0s niveis de toxinas conhecidas e
desconhecidas, peptideos e inibidores, hormdnios da paratireoide e citocinas pré-inflamatdrias
aumentam (FORT, 2005; SCHIFFRIN, LIPMAN; MANN, 2007; MEYER; HOSTETTER,
2007). O resultado é um ambiente hostil, que leva a um maior estresse oxidativo, inflamacgéo,
aterosclerose acelerada e provavelmente contribui para um maior risco de eventos
cardiovasculares adversos enfrentados pelos pacientes em dilise (MOVILLI et al., 2005).

As informacdes a respeito da SCR tipo 5 sdo limitadas. No entanto, esta claro que
doencas crénicas ou agudas graves podem afetar os dois 6rgdos simultaneamente e que a
doenca induzida em um pode afetar o outro. Exemplos incluem sepse, diabetes, amiloidose,
IUpus eritematoso sistémico e sarcoidose (RONCO et al., 2008b).

24



2.5 Hipercalemia

O potassio € o principal cation intracelular. A manutencdo da sua concentracdo é
essencial para a diferenca de potencial através da membrana celular e, desta maneira,
determinante na excitabilidade neuromuscular e contratilidade muscular. Esta manutencéao €
feita, em parte, pelo rim (AIRES et al., 1999).

Dois mecanismos normalmente regulam os niveis de potassio em resposta a uma
variacdo do potéassio ingerido. Primeiro, o potassio ingerido ganha rapidamente a circulacao e
estimula o pancreas a liberar insulina, 0 aumento da insulina induz o transporte do potassio
extracelular para dentro das células através de uma sodio-potéssio adenosina trifosfatase.
Segundo, 0 aumento do potassio na circulacdo leva a uma liberacdo de renina pelas células
justaglomerulares renais, isto estimula a ativacdo de angiotensina | no figado e posteriormente
a conversdo em angiotensina Il nos pulmdes. A angiotensina Il estimula a zona glomerulosa
da adrenal a secretar aldosterona, que por sua vez faz com que os ductos coletores da cortical
renal excretem potassio e retenham sodio (GENNARI, 2002).

Deve-se considerar algumas causas para hipercalemia como, efeitos de medicamentos,
comprometimento na distribui¢do do potassio entre os meios intra e extracelular e excrecédo
renal do potassio diminuida (HOLLANDER-RODRIGUEZ; CALVERT, 2006).

Efetivamente a excrecdo do potassio depende da aldosterona e do fornecimento distal
suficiente de agua e sddio para o néfron. A hipercalemia pode ocorrer quando um destes
mecanismos € prejudicado devido a insuficiéncia renal, hipoperfusdo renal ou
hipoaldosteronismo (HOLLANDER-RODRIGUEZ; CALVERT, 2006).

Alguns medicamentos podem induzir a hipercalemia. Pacientes que combinam
inibidores da enzima conversora de angiotensina e espironolactona sdo propensos a
hipercalemia (JUURLINK et al., 2004), anti-inflamat6rios ndo-esteroidais diminuem a
secrecdo de renina, e em consequéncia a excrecdo de potassio declina. O uso de AINEs deve
ser feito com cautela em pacientes com diabetes ou insuficiéncia renal (ADHIYAMAN et al.,
2001; PERAZELLA; TRAY, 2001).

O aumento no potassio total do corpo pode causar alteragbes dramaticas no
eletrocardiograma. As alteracbes mais comuns sdo picos altos da onda T, reducdo da
amplitude e eventualmente perda da onda P e um marcado aumento da largura do complexo
QRS (Figura 4) (SLOVIS; JENKINS, 2005). Dependendo do quao aumentado esta o potassio
algumas alteragdes sdo mais evidentes (Tabela 1). Quando os niveis de potassio atingem
concentracdes entre 7.0-8.0 mmol/l observa-se um alargamento do complexo QRS, com este
aumento de largura, o complexo QRS pode se fundir com a onda T e criar um padrédo
semelhante a uma onda senoidal, um ritmo pré-terminal (SLOVIS; JENKINS, 2005).

Tabela 1 — Caracteristicas eletrocardiograficas da hipercalemia*

Potéssio sérico (mmol/l) Alteracdes importantes

5.5-6.5 Picoaltodaonda T

6.5-7.5 Perda da onda P

7.0-8.0 Alargamento do complexo QRS

9.0-10 Onda senoidal, arritimia ventricular, assistolia

*Slovis; Jenkins, 2005

25



Pico alto da

||| I,-.IJ‘/ onda T
| I—
o/
— || J A\
/ Pico alto da
\ da T
Perda da |f| r'|| onca
onda P I|| |
[ \
4’ | | _," \

— 'V

.l""". Alargamento do
il III.' I"l. (RS com onda
II 1

"H-__JI |II / '.,\__I j_l-ta
|

Figura 4 — Principais alteracGes do eletrocardiograma na hipercalemia
(Slovis; Jenkins, 2005).

Em bezerros com hipercalemia relacionada & diarreia neonatal, observou-se que a
amplitude e a duracdo do complexo QRS e das ondas T estavam marcadamente aumentados
quando comparados com 0s animais controle. As concentragdes de troponina T e | e de
creatina quinase-MB séricas também foram avaliadas, porém ndo houveram alteracdes
significativas (OZKAN et al., 2011).

Apesar de uma parte dos pacientes apresentarem alteracfes no ECG, este teste tem
uma sensibilidade e uma especificidade muito baixa para identificar quadros de hipercalemia
(MONTAGUE; OUELLET; BULLER, 2008).

Nos quadros de hipercalemia (quando a concentracdo de potassio € maior que 5,5
mEqg/l) o potencial de repouso da membrana celular é reduzido e ha um aumento da
excitabilidade dos neurénios, das células cardiacas e musculares (AIRES et al., 1999).

Em pacientes no ambiente hospitalar a hipercalemia é um distdrbio eletrolitico comum
e potencialmente fatal (MONTAGUE; OUELLET; BULLER, 2008). Frequentemente 0s
sintomas sdo inespecificos e incluem vOmitos, nauseas, contragdes musculares e dor
abdominal (WRENN; SLOVIS; SLOVIS, 1991).

A insuficiéncia renal aguda e crénica é um dos diagnésticos mais frequentes nos
pacientes com hipercalemia, e a mesma também tem sido associada a utilizacdo de
medicamentos como [ bloquedores, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diureticos poupadores de potassio e AINESs, principalmente em pacientes de risco, como 0s
hipertensos, os diabéticos e os hipovolémicos (LEHNHARDT; KEMPER, 2011; MELGACO
et al., 2010; MONTAGUE; OUELLET; BULLER, 2008).

Dentre as causas de insuficiéncia renal ndo-obstrutivas podemos citar as intoxicacoes
por plantas nefrotoxicas como Amaranthus spp. (OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969;
TAKKEN; CONNOR, 1984; FERREIRA et al., 1991; PEIXOTO et al., 2003) e Thiloa
glaucocarpa (TOKARNIA et al, 2012); nessas intoxicacdes o principal achado
histopatoldgico é a necrose das células epiteliais dos tubulos uriniferos (OSWEILER; BUCK;
BICKNELL, 1969; TAKKEN; CONNOR, 1984; FERREIRA et al., 1991; PEIXOTO et al.,
2003; TOKARNIA et al., 2012), porém observou-se em ovinos intoxicados por Amaranthus
spinosus e suinos intoxicados por A. caudatus alteracdes histologicas, como necrose e
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degeneracdo em fibras cardiacas, e esses autores atribuiram este fato a hipercalemia
(TAKKEN; CONNOR, 1984; PEIXOTO et al., 2003). Além disso, Osweiler, Buck e Bicknell
(1969) ja haviam descrito alteracBes no ECG de suinos intoxicados por A. retroflexus e o
mesmo distarbio eletrolitico foi apontado como o responsavel por tais alteracdes.

2.6 Troponina

Troponinas sdo proteinas presentes na musculatura esquelética e cardiaca com 3
subunidades, troponina I (Tnl), troponina C (TnC) e troponina T (TnT), que formam um
complexo que regula a interacdo calcio-dependente da miosina com a actina (Figura 5). Os
genes codificadores da troponina C sdo idénticos no musculo cardiaco e esquelético, porém os
que codificam as troponinas T e | sdo diferentes, o que facilitou o diagndstico do infarto
agudo do miocéardio (IAM) devido a utilizacdo de anticorpos monoclonais de reatividade
cruzada extremamente baixa (GODOY; BRAILE; NETO, 1998).

A troponina T se liga a um complexo de trés proteinas com a tropomiosina, a
troponina | inibe o engate da actina com a miosina e a troponina C se liga ao calcio induzindo
a uma mudanca e invertendo a atividade inibitéria da troponina | (ADAMS;
ABENDSCHEIN; JAFFE, 1993).

A troponina, assim como a tropomiosina esta envolvida na contratilidade como
proteina moduladora, pois quem realmente exerce atividade contratil sdo a actina e a miosina
(AIRES et al., 1999).
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Figura 5 — Desenho esquematico mostrando as 3 principais proteinas (actina, tropomiosina e
troponina) dos filamentos finos e a estrutura desses filamentos - Em cima, as trés proteinas isoladas e,
embaixo, depois de polimerizadas. As moléculas (mondmeros) de actina sdo polarizadas e polimerizam
em uma direcdo certa. Observe que cada molécula de tropomiosina ocupa o sulco que corresponde a
sete moléculas de actina. Para cada molécula de tropomiosina existe uma de troponina composta de
trés polipeptideos globosos (Tnl, TnC e TnT) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).
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Em condicdes fisiologicas as troponinas ndo sdo detectaveis no sangue, porém quando
mensuradas no sangue, troponina T e | sdo considerados marcadores altamente especificos
para danos reversiveis ou irreversiveis nos cardiomiocitos (LAZZERI et al., 2008)

Por volta de 4 a 6 horas ap6s lesdo ou necrose aguda do miocardio hd um aumento das
concentragBes séricas de cTnl e ¢cTnT (NELSON; COUTO, 2006; JENKINS et al., 2010).
Nessas primeiras horas hd uma pequena liberacdo da troponina no sangue, que provém do
reservatorio citosélico; o pico ocorre por volta de 48-72 horas no caso de infarto do miocérdio
e corresponde a troponina do reservatorio estrutural devido a destruicdo das miofibrilas
(MARTINS, 2009). Em casos de isquemia do miocérdio, sem infarto ha uma subida e descida
rapidas da troponina plasmatica (MARTINS, 2009).

Os niveis de creatinoquinase no soro de pacientes com infarto agudo do miocéardio
(IAM) demoram a ficar elevados, isso s6 ocorre algumas horas apds o aparecimento da dor, e
o diagndstico passa a depender de alteracfes eletrocardiograficas que sdo inconclusivas em
até 40% dos pacientes (GODOY; BRAILE; NETO, 1998).

Estudos demonstraram que a cTnT, assim como a creatinoquinase, podem estar
aumentadas em pacientes com lesdes musculares, sem evidencias de lesdo cardiacas, porém a
troponina | ndo aumenta nesses casos, 0 que torna esta troponina um marcador de alta
especificidade cardiaca nos casos de lesdes miocardicas (BODOR et al., 1997; AGGARWAL
et al., 2009).

Ndo ha uma utilidade clinica na dosagem sérica da troponina C, uma vez que 0
musculo cardiaco e o masculo liso partilham a mesma isoforma (MARTINS, 2009), diferente
da troponina | que possui trés isoformas especificas: cardiaca, esquelética lenta e esquelética
rapida (CUMMINS; PERRY, 1978).

Em seres humanos grande parte dos trabalhos com troponinas, seja na dosagem sérica
ou na imuno-histoquimica, buscam o diagndéstico de lesbes isquémicas associadas ou nao a
infarto do miocardio. Porém o aumento dos niveis sanguineos das troponinas pode estar
relacionado com outras doengas, como nas doencas pulmonares, na sépsis, em doencas
cardiacas ndo isquémicas (ex: cardiomiopatia dilatada), na insuficiéncia renal, na infec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), no hipotireoidismo, no llpus eritematoso
sisttmico e em certas doengas musculares e do sistema nervoso central. Especula-se que a
etiologia dessa troponinemia resulte de necrose miocardica ao nivel das miofibrilas
(MARTINS, 2009).

Em se tratando especificamente de pacientes portadores de insuficiéncia renal com
auséncia de doenga cardiaca efetiva ou suspeita clinica de isquemia, a prevaléncia no aumento
dos valores de troponina pode ser maior do que 53% (FREDA et al., 2002); isso pode ser
devido a necrose de pequenas areas cardiacas clinicamente silenciosas, mas também é
proposto que possa ocorrer devido a um aumento da massa ventricular esquerda ou a uma
dificuldade de excrecédo renal da troponina (LAZZERI et al., 2008). Independente da causa,
um aumento na concentracdo de troponina identifica um paciente com maior risco de
mortalidade, enquanto que um resultado negativo para troponina se revela como um bom
prognostico (LAZZERI et al., 2008).

2.6.1 Troponina como marcador imuno-histoquimico

Anticorpos anti-troponina C, T e | tém sido utilizados por diversos autores na tentativa
de identificar lesbes precoces ao miocardio (HANSEN; ROSSEN, 1999; ORTMANN;
PFEIFFER; BRINKMANN,2000a e 2000b; RIBEIRO-SILVA; MARTIN; ROSSI, 2002;
MARTINEZ-DIAS et al., 2005; CAMPOBASSO et al., 2008; TUNCA et al., 2008; JENKINS
etal., 2010; CARRETON et al., 2012).

Um estudo comparou o uso da troponina C e T em 50 fragmentos de coragdes
humanos; as causas das mortes incluiam infarto miocardico, asfixia, trauma multiplo e morte
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natural, excluindo-se dos casos de morte natural os individuos que morreram devido a infarto
miocardico. Desses, em 86% dos casos houve uma forte e difusa imunorreatividade para o
anticorpo anti-troponina C, com excecdo das extensas areas de infarto, onde a marcagéo foi
fraca e por vezes desaparecia, enquanto que para o anticorpo anti-troponina T a sua detec¢édo
foi bem menos frequente, 46% dos casos. Os autores ainda acrescentam que hd uma expressao
mais intensa da troponina C principalmente nas bandas de contracdo e em algumas células
isoladas que apresentam fendmenos necroticos e sugerem que em células apoptéticas possa
haver uma maior concentracdo de troponina devido a condensacdo, enquanto que em areas
onde a necrose é claramente isquémica (zona de infarto) os antigenos estdo severamente
diminuidos (MARTINEZ-DIAS et al., 2005).

Ribeiro-Silva et al. (2002) utilizaram anticorpos contra troponina T, mioglobina,
actina e fribronectina em 19 fragmentos de cora¢des humanos que morreram devido a um
infarto miocardico resultante de trombose coronariana oclusiva e puderam concluir que o uso
dessa técnica é util para confirmar casos suspeitos de infarto miocardico nos casos em que nao
hé alteragdes macro ou microscépicas detectaveis através das técnicas tradicionais.

Outros estudos recentes tém demonstrado a eficacia do uso da imuno-histoquimica
utilizando anticorpos contra troponina C (ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a),
troponina T (JENKINS et al., 2010; ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000a) e
troponina | (CAMPOBASSO et al., 2008; HASEN; ROSSEN, 1999) na identificacdo de
lesBes precoces ao miocardio, principalmente de causa isquémica.

Nos animais as lesdes isquémicas cardiacas, como o infarto do miocardio, sdo raras
uma vez que a aterosclerose, doenca vascular de maior importancia nos seres humanos, ocorre
esporadicamente nos animais e raramente leva a doenca clinica (McGAVIN; ZACHARY,
2009).

Apesar de a grande maioria dos artigos publicados relacionados ao homem com
imuno-histoguimica e troponinas tratarem de lesdes cardiacas isquémicas, na veterinaria esta
mesma técnica tem sido utilizada para demonstrar danos aos cardiomidcitos causados por
diferentes doencas.

Tunca et al. (2008) trabalharam com a determinacgéo de troponina cardiaca | no sangue
e no coracdo de bezerros com febre-aftosa. Todos 0s animais apresentavam aumento da
troponina sérica. Na imuno-histoquimica os fragmentos de coragdo revelaram uma marcada
deplecdo de troponina | em todos os bezerros, particularmente nos cardiomidcitos com
alteragdes microscopicas de degeneracdo e necrose, enquanto que no animal controle foi
observada uma marcada e difusa reatividade citoplasméatica ao mesmo anticorpo.

Fragmentos de coracdo de cédes portadores de dirofilariose, positivos para antigenos
circulantes de Dirofilaria immitis foram avaliados através da técnica de imuno-histoquimica
utilizando-se os anticorpos contra mioglobina e troponina I. Em 37.5% dos tecidos de caes
com niveis detectaveis e/ou patoldgicos de mioglobina e troponina I, ndo foi possivel observar
uma diminuicdo na marcacao para estes anticorpos. Os autores sugerem que estes resultados
possam estar relacionados ao processamento de apenas um pequeno fragmento de coracao,
que foi coletado sempre do mesmo local em todos os cies (CARRETON et al., 2012).

Parvarini et al. (2012) demonstraram a presenca de lesbes cardiacas em bovinos
intoxicados por Amorimia exotropica através da imuno-histoquimica pra troponina cardiaca
C. Os fragmentos de coragcdo dos nove bovinos testados apresentavam grupos de
cardiomidcitos com diminuicdo acentuada da imunorreatividade ao anticorpo anti-troponina
C, que correspondiam principalmente, aos grupos de cardiomiocitos com caracteristicas
microscopicas de degeneracdo e necrose.
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2.7 Outros marcadores imuno-histoquimicos de lesdo cardiaca

Dentre os principais marcadores de lesdo ao miocardio, com excecao das troponinas,
podemos citar como marcadores de origem plasmaéticos C5b-9 (CAMPOBASSO et al., 2008;
ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000), C4d (JENKINS et al., 2010;
CHANTRANUWAT et al., 2004), C9 (JENKINS et al., 2010; OFFERMAN et al., 2000;
SILVA; MARTIN; ROSSI, 2002; DORAN et al., 1996) e fibronectina (CAMPOBASSO et
al., 2008; SILVA; MARTIN; ROSSI, 2002; ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000;
ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000b; HU; CHEN; ZHU, 1996) e como marcador
de origem celular a mioglobina (CAMPOBASSO et al., 2008; SILVA; MARTIN; ROSSI,
2002; ORTMANN; PFEIFFER; BRINKMANN, 2000; ORTMANN, PFEIFFER;
BRINKMANN, 2000b) (Quadro 5).

Quadro 5 - Alguns antigenos, sua origem e o tipo de marcacdo celular

: TIPO DE
ANTIGENO ORIGEM MARCACAO NA
LESAO CELULAR
C5b-9 Plasmaética Positiva
Cad Plasmatica Positiva
C9 Plasmaética Positiva
Fibronectina Plasmatica Positiva
Mioglobina Celular/estrutural Negativa
Troponina | Celular/estrutural Negativa
Troponina T | Celular/estrutural Negativa
Troponina C | Celular/estrutural Negativa

Tem sido sugerido que a proteina C-reativa poderia ativar o sistema complemento em
humanos com infarto agudo do miocardio (LAGRAND et al., 1997). C4d e C5b-9 sdo alguns
dos produtos desta ativacdo do complemento (YASOJIMA; SCHWAB; McGEER, 1998).

Na patogénese da resposta inflamatdria ao dano tecidual o sistema complemento tem
duas funcGes, formacao de anafilatoxinas e substancias quimiostaticas, que causam contracao,
vazamento e exocitose do endotélio vascular, promovendo assim a adesdo de neutréfilos. A
segunda funcdo é mediar a lise celular, opsonizacdo, e, assim, promocdo da fagocitose
(ENTMAN et al., 1992).

Além de dar inicio & fagocitose o sistema complemento exerce uma atividade litica
direta através do fator C9 (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1994), que é parte do complexo
de ataque a membrana (YASOJIMA; SCHWAB; McGEER, 1998), formando poros
transmembrana, que conduzirdo a célula alvo a lise osmética (ABBAS; LICHTMAN;
POBER, 1994).

Em muitos casos em que o infarto agudo do miocardio ocorre de maneira muito
precoce, avaliar os danos ao miocérdio apenas com a coloracgdo rotineira de hematoxilina e
eosina pode se tornar uma tarefa dificil para os patologistas. Desta maneira muitos trabalhos
tém sugerido a utilizacdo desses fatores do sistema complemento, assim como 0s marcadores
celulares para a identificacdo de necrose celular nos casos em que a morte do paciente ocorreu
antes da ocorréncia de infiltracdo inflamat6ria no local da leséo.

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

A mioglobina € uma proteina que transporta oxigénio e estd presente no musculo
esquelético e cardiaco, e por isso a sua quantidade é abundante em todas as fibras musculares,
incluindo musculatura lisa, esquelética e cardiaca. Desta maneira caso ocorra algum dano
muscular ou, mesmo, insuficiéncia renal cronica, os niveis de mioglobina no soro podem estar
aumentados. Contudo devido a sua inespecificidade cardiaca o diagnostico diferencial torna-
se um problema (KENT, 1982). Ortmann, Pfeiffer e Brinkmann (2000) descrevem que a
deteccdo da deplecdo dos antigenos celulares comeca antes da deposicdo de antigenos
plasmaticos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local

O estudo foi realizado no Laboratério de Histopatologia do Setor de Anatomia
Patoldgica, localizado no Anexo | do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro, Km 7, BR 465, Seropédica.

3.2 Amostras de Tecidos

Fragmentos de coracdo de 10 ovinos, provenientes do trabalho prévio intitulado
“Intoxicacdo natural por Amaranthus spinosus (Amaranthaceae) em ovinos no sudeste do
Brasil” (PEIXOTO et al., 2003), sendo 8 fémeas adultas e 2 fetos, intoxicados naturalmente
por Amaranthus spinosus no ano de 1997 no municipio de Paraiba do Sul, no Estado do Rio
de Janeiro, fixados em formalina a 10% e emblocados em parafina, foram submetidos a
coloracdo pela Hematoxilina e Eosina (H.E.) e a tecnica de imuno-histoquimica com a
utilizacdo do anticorpo anti-troponina C. Como controle positivo, foi utilizado fragmento de
coracao de um ovino intoxicado por monensina.

3.3 Anticorpo Anti-troponina C

Secoes histologicas do coracdo foram desparafinadas, hidratadas, e incubadas por 30
minutos em perdxido de hidrogénio a 3% em agua destilada, para bloqueio de peroxidases
endogenas. Apds a lavagem com &gua destilada, as 1dminas ficaram submersas em tampéo
citrato pH 6.0 por 15 minutos em banho-maria a 96° C para recuperagdo antigénica. As
laminas foram novamente lavadas em agua destilada e seguiu-se o bloqueio de reacGes
inespecificas com leite desnatado a 5 % (Molico® - Industria Brasileira) por 30 minutos. Os
cortes foram incubados “overnight” com o anticorpo monoclonal anti-troponina C cardiaca
humana (Novocastra, clone 1A2) na propor¢cdo de 1:100 (1ul de anticorpo para 100ul de
PBS). Entre o bloqueio de reacdes inespecificas e a incuba¢do com o anticorpo as laminas ndo
foram lavadas. Foi utilizado um sistema de deteccdo REVEAL polimero-HRP, livre de
biotina (Spring), conforme especificado pelo fabricante e como cromégeno a
Diaminobenzidina (DAB). Todas as se¢des foram contra-coradas com hematoxilina de Harris,
avaliadas em microscopio optico (Nikon — Eclipse E200) e fotografadas (Moticam 2500, 5.0
M Pixel).
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4 RESULTADOS

4.1 Analise Comparativa dos Resultados Imuno-histoquimicos e Histopatoldgicos
Os resultados estdo expressos no Quadro 6.

Ovino 1 (SAP 28356)

Observaram-se numerosas pequenas areas com auséncia ou fraca imunorreatividade ao
anticorpo anti-troponina C entremeadas por células que apresentavam forte imunomarcacao.
Essas areas correspondiam nos cortes corados pela H.E. a cardiomidcitos com alteragdes
como perda da estriacdo e discreto aumento da eosinofilia, algumas células apresentavam o
citoplasma com aspecto homogéneo.

Ovino 2 (SAP 28357 — Feto do ovino 1)

A reatividade ao anticorpo anti-troponina C foi marcada e difusa, ndo foram observadas areas
com perda ou diminuicdo de marcagdo, assim como ndo havia sinais de alteragdes nos
cardiomidcitos nos cortes corados pela H.E. (Figuras 6, 7).

Ovino 3 (SAP 28358)

Em algumas éreas havia fibras individuais com marcada diminui¢éo da imunorreatividade ao
anticorpo anti-troponina C que correspondiam, nos cortes corados pela H.E., a cardiomidcitos
com apenas leve aumento da eosinofilia.

Ovino 4 (SAP 28359)

Havia pequenas e extensas areas com significativa diminuicdo de reatividade ao anticorpo
anti-troponina C, passando por areas sem marcacgédo (Figuras 8 e 10). Nas areas mais extensas
pdde-se observar, nos cortes corados pela H.E., correlagdo com grupos de midcitos cardiacos
que apresentavam aumento da eosinofilia, perda de estriacdo, citoplasma de aspecto
homogéneo e vitreo, lise celular, caridlise e desaparecimento do nucleo, além de infiltrado
inflamatorio misto (Figuras 9, 11). Ja nas areas menores, praticamente ndo foi possivel
identificar alteracBes regressivas nos cardiomiocitos. A avaliagdo imuno-histoquimica
demonstrou lesdo maior e mais significativa do que a observada nos cortes corados pela H.E.

Ovino 5 (SAP 28360)

Inimeras pequenas areas com drastica diminuicdo ou, até mesmo, perda completa da
imunorreatividade ao anticorpo anti-troponina C, que correspondiam a grupos de midcitos
cardiacos tumefeitos, com perda de estriagdo nos cortes corados pela H.E.

Ovino 6 (SAP 28365)

Fragmento 1 — extensas areas com auséncia de imunorreatividade ao anticorpo anti-troponina
C que se correlacionavam no H.E. com areas de necrose cardiaca, as células destas areas
apresentavam perda de estriacdo, citoplasma de aspecto homogéneo e vitreo, fragmentacao
celular, perda dos ndcleos e moderado infiltrado inflamatorio misto. Ainda neste mesmo
fragmento havia algumas areas com importante diminuicdo da reatividade, contudo, nos
cortes corados pela H.E. havia apenas discretas alteracbes como tumefacéo celular dos
cardiomidcitos. Neste caso também foi possivel identificar que a lesdo cardiaca era maior e
mais significativa do que aquela identificada pela coloracéo de H.E.
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Fragmentos 2 e 3 — extensas areas com significativa perda de reatividade ao anticorpo anti-
troponina C, que correspondiam nos cortes corados pela H.E. a grupos de midcitos cardiacos
com perda de estriacdo e citoplasma de aspecto homogéneo; cardiomidcitos individuais
apresentavam forte marcacédo (Figuras 12, 13).

Ovino 7 (SAP 28366 A)

Algumas areas com significativa perda de marcacdo ao anticorpo anti-troponina C, passando
por locais com auséncia de reatividade que correspondiam no H.E. a pequenos grupos de
cardiomidcitos que exibiam apenas leve aumento da eosinofilia e por vezes perda de estriacéo
e citoplasma de aspecto homogéneo (Figuras 14- 17).

Ovino 8 (SAP 28366 B — Feto do ovino 7)

A reatividade ao anticorpo anti-troponina C foi marcada e difusa; ndo foram observadas éareas
com perda ou diminuicdo de marcacdo, assim como nao havia sinais de alteracdes nos
cardiomidcitos no H.E.

Ovino 9 (SAP 28510)

Fragmento 1 — uma pequena area com auséncia de imunorreatividade ao anticorpo anti-
troponina C correspondia a uma pequena area de necrose com presenca de moderado
infiltrado inflamatdrio misto no H.E.. Havia ainda, algumas pequenas areas com significativa
diminuicdo da reatividade correspondente a grupos de cardiomiocitos que apresentam
alteracdes extremamente discretas e até mesmo imperceptiveis no H.E. (Figuras 18 e 19).

Fragmento 2 — uma éarea focalmente extensa com auséncia de imunorreatividade que se
correlacionava no H.E. com uma éarea de necrose com presenca de moderado infiltrado
inflamatorio misto.

Fragmento 3 - algumas &reas com marcada diminuicdo da reatividade, essas A&reas
correspondiam no H.E. a grupos de cardiomidcitos que apresentavam discreto aumento da
eosinofilia, perda de estriagdo, citoplasma de aspecto homogéneo e fragmentacdo de algumas
células.

Ovino 10 (SAP 28513)

Havia areas com auséncia de imunorreatividade que correspondiam no H.E. a areas de
necrose de cardiomiocitos, as células perderam as estriacdes, o citoplasma exibia aspecto
vitreo, havia fragmentacdo de algumas células e moderado infiltrado inflamat6rio misto. Em
alguns outros locais, com significativa perda de reatividade havia apenas uma discreta
tumefacéo celular e aspecto homogéneo do citoplasma no H.E. (Figuras 20, 21).

Ovino controle (Intoxicado por monensina)

Nos cortes histologicos corados pela H.E. observou-se acentuada hipereosinofilia em diversos
cardiomiocitos acompanhada de  marcado infiltrado  inflamatério  composto
predominantemente por macréfagos e poucos linfocitos e plasmacitos, havia ainda picnose,
carélise e lise celular. Essas lesGes correspondiam na imuno-histoquimica a areas com
acentuada deplecdo na imunomarcacdo de fibras cardiacas em meio a outras com expressao
normal para troponina C.
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Quadro 6 — Alteracbes histologicas evidenciadas pela H.E. e resultado da imuno-histoquimica com o anticorpo anti-troponina C no miocérdio de ovinos intoxicados
naturalmente por A. spinosus

IDENTIFICACAO

H.E.

TROPONINA

OVINO 1
(SAP 28356)

Pequenos grupos de cardiomidcitos que apresentavam alteragcfes como
perda da estriacdo e discreto aumento da eosinofilia, algumas células
apresentavam o citoplasma com aspecto homogéneo.

Numerosas pequenas areas com fraca ou auséncia de imunorreatividade
ao anticorpo anti-troponina C entremeadas por células que apresentavam
forte coloracdo.

OVINO 2
(SAP 28357)
FETO

Sem sinais de alteragcbes nos cardiomidcitos perceptiveis nos cortes
corados pela H.E.

A reatividade ao anticorpo anti-troponina C foi marcada e difusa, néo
foram observadas areas com perda ou diminuicdo de marcagéo.

OVINO 3
(SAP 28358)

Fibras individuais de cardiomiécitos com apenas leve aumento da
eosinofilia.

Em algumas &reas havia fibras individuais com marcada diminuicéo da
imunorreatividade ao anticorpo anti-troponina C.

OVINO 4
(SAP 28359)

Extensas areas com aumento da eosinofilia, perda de estriacdo, citoplasma
de aspecto homogéneo e vitreo, lise celular, caridlise e desaparecimento
do nucleo, além de infiltrado inflamatdrio misto.

Havia pequenas e extensas areas de significativa diminuicdo de
reatividade ao anticorpo anti-troponina C, passando por areas sem
marcagdo. A avaliagdo imuno-histoquimica demonstrou uma lesdo maior
e mais significativa do que a observada nos cortes corados pela H.E.

OVINO 5
(SAP 28360)

Grupos de midcitos cardiacos tumefeitos, com perda de estriacdo e sem
infiltrado inflamatdrio nos cortes corados pela H.E.

Inimeras pequenas areas com drastica diminui¢do ou até mesmo perda
completa da imunorreatividade ao anticorpo anti-troponina C.

OVINO 6
(SAP 28365)

Fragmento 1 - Areas de necrose cardiaca, as células destas areas
apresentavam perda de estriagdo, citoplasma de aspecto homogéneo e
vitreo, fragmentacdo celular, perda dos nicleos e moderado infiltrado
inflamatorio misto. Havia ainda, pequenos grupos de cardiomidcitos com
apenas discretas alteragdes como tumefacao celular.

Fragmento 2 e 3 - Grupos de midcitos cardiacos com perda de estriacdo e
citoplasma de aspecto homogéneo.

Fragmento 1 - Extensas areas com auséncia de imunorreatividade ao
anticorpo anti-troponina C. Ainda neste mesmo fragmento, havia
algumas areas com importante diminuicdo da reatividade. Neste caso,
também foi possivel identificar que a lesdo cardiaca era maior e mais
significativa do que a coloragéo apenas pela H.E. permitia identificar.

Fragmento 2 e 3 - Extensas areas com significativa perda de reatividade
entremeadas por cardiomidcitos indiviuais que apresentavam forte
marcacao.

OVINO 7
(SAP 28366 A)

Pequenos grupos de cardiomidcitos que exibiam apenas leve aumento da
eosinofilia e por vezes perda de estriacdo e citoplasma de aspecto
homogéneo.

Algumas areas com significativa perda de marcacdo, passando por locais
com auséncia de reatividade.

OVINO 8
(SAP 28366 B)
FETO

Sem sinais de alteragcbes nos cardiomidcitos perceptiveis nos cortes
corados pela H.E.

A reatividade ao anticorpo anti-troponina C foi marcada e difusa; néo
foram observadas areas com perda ou diminuicdo de marcagéo.
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Quadro 6 - Continuacéo

OVINO/SAP H.E. TROPONINA
Fragmento 1 - Pequena area de necrose com moderado infiltrado | Fragmento 1 - Pequena &rea com auséncia de imunorreatividade. Havia
inflamat6ério misto. Grupos de cardiomidcitos que apresentavam | ainda algumas pequenas &reas com significativa diminuicdo da
alteracBes extremamente discretas e até mesmo imperceptiveis no H.E. reatividade.
OVINO 9 Fragmento 2 - Area de necrose com moderado infiltrado inflamatério | Fragmento 2 - Uma é&rea focalmente extensa com auséncia de
(SAP 28510) misto. imunorreatividade.

FRAGMENTO 1

Fragmento 3 - Grupos de cardiomidcitos que apresentavam discreto
aumento da eosinofilia, perda de estriacdo, citoplasma de aspecto
homogéneo e fragmentacdo de algumas células, sem infiltrado
inflamatorio.

Fragmento 3 - Areas com marcada diminuic&o da reatividade.

Areas de necrose de cardiomidcitos, as células perderam as estriacdes, o
citoplasma tinha aspecto vitreo, havia fragmentacdo de algumas células e

Areas com auséncia de imunorreatividade e alguns outros locais com
significativa perda de reatividade ao anticorpo anti-troponina C.

OVINO 10 moderado infiltrado inflamatério misto. Em outros locais havia apenas
(SAP 28513) uma discreta tumefacdo celular e aspecto homogéneo do citoplasma dos
midcitos cardiacos.
Acentuada hipereosinofilia em diversos cardiomidcitos acompanhada de | Areas com acentuada deplecdo na imunomarcacéo de fibras cardiacas em
OVINO marcado infiltrado inflamatorio composto predominantemente por | meio a outras com expressdo normal para troponina C.
CONTROLE macrdéfagos e poucos linfocitos e plasmécitos, havia ainda picnose,

cariolise e lise celular.
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Figura 6. Cagé do feto (Ovio ) bovelh Ovin 1) moxicada
espontaneamente por A. spinosus. Midcitos cardiacos sem alteracdo. *Tecido
conjuntivo. Obj. 10x. H.E. (SAP 28357)

War ! RUNE I SR P DR Z R 5
Figura 7. Coragdo do feto (Ovino 2) de uma ovelha (Ovino 1) intoxicada
espontaneamente por A. spinosus. Imunorreatividade marcada e difusa ao anticorpo
anti-troponina C. *Notar o tecido conjuntivo sem marcagdo. Obj. 10x (SAP 28357)
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Figura 8. Coracéo do Ovino 4 intoxicad espontaneamne por A. spinosus. Diversas
areas com necrose de coagulacgdo (asteriscos, detalhes na figura 10). Obj. 4x. H.E. (SAP
28359)

MR L R W
“n X . N g\.” ,ﬁ‘b} 3 >7s
Figura 9. Coragdo do Ovino 4 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Marcada
diminuicdo da imunorreatividade ao anticorpo anti-troponina C nas areas de necrose
observadas na foto anterior (asteriscos). Obj. 4x. (SAP 28359)
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Figura 10. Coracdo do Ovino 4 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Maior
aumento da Figura 8, notar que neste campo existem células com diferentes alteracoes
degenerativo-necroticas, infiltragdo discreta de células inflamatdrias. Obj. 20x. H.E.

(SAP 28359)

Figura 11. Coracdo do Ovino 4 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Maior
aumento da Figura 9, notar variagcdo na reatividade ao anticorpo anti-troponina C de
acordo com a evolucéo da leséo. Obj. 20x. (SAP 28359)
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Figura 12. Coragdo do Ovino 6 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Grupos de
midcitos cardiacos com aumento da eosinofilia, citoplasma de aspecto homogéneo e
picnose nuclear. Obj. 10x. H.E. (SAP 28365)

Figura 13. Coracdo do Ovino 6 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Mesmo
campo da Figura 12 com significativa perda de imunorreatividade nos cardiomidcitos
gue apresentavam lesdo. Obj. 10x. (SAP 28365)
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Figura 14. Cdraﬁo do Ovino 7 intoxicad6 espontaneamente por A. spinosus. Peqenos
grupos de fibras cardiacas apresentando discreto aumento de eosinofilia. Obj. 10x. H.E.

(SAP 28366A)

&

Figura 15. Coragﬁo do Ovino 7 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Mesma
localizagdo da Figura 14, notar que 0s pequenos grupos com aumento de eosinofilia
correspondem aos midcitos com significativa perda de reatividade. Obj. 10x. (SAP

28366A)
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Figura 16. Coracdo do Ovino 7 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Maior
aumento da Figura 10, além do aumento da eosinofilia ha também perda de estriacéo.
Obj. 40x. H.E. (SAP 28366A)

Figura 17. Coracdo do Ovino 7 intoxicado espontaneamentepor A. spinosus. Maior
aumento da Figura 16, notar a drastica perda de reatividade e por vezes auséncia de
marcagdo em grupos de cardiomiocitos lesados. Obj. 40x. (SAP 28366A)
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Figura 18. Corgé do Ovino 9 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Grupos de
midcitos cardiacos aparentemente sem lesdo. Obj. 10x. H.E. (SAP 28510)

i 5 -
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Figura 19. Coraéo do Ono 9 intoxicado espontneamente por A. spinosus. Mesma
localizacdo da Figura 18, evidente diminuicdo de reatividade em alguns midcitos
cardiacos que aparentemente ndo apresentavam lesdo no H.E.. Obj. 10x. (SAP 28510)
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Figura 20. Coragdo do Ovino 10 intoxicado espontaneamente po A. spinosus.
Cardiomidcitos sem alteracdes perceptiveis neste aumento. Obj. 10x. H. E. (SAP
28513)

Figura 21. Coracdo do Ovino 10 intoxicado espontaneamente por A. spinosus. Mesma
localizagdo da Figura 16, marcada diminui¢do da imunorreatividade ao anticorpo anti-
troponina C em alguns cardiomidcitos. Obj. 10x. (SAP 28513)
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5 DISCUSSAO

A alteracdo morfologica que caracteriza as intoxicagdes por diferentes espécies de
Amaranthus sp. é a necrose de coagulacao das células epiteliais dos tubulos contorcidos além
de alteragBes extra-renais, muitas vezes associada a uremia (BUCK et al., 1966; OSWEILER;
BUCK; BICKNELL, 1969; STUART et al., 1975; ARMESTO et al., 1989; FERREIRA et al.,
1991; SALLES et al., 1991; LEMOS et al., 1993; CASTEEL et al., 1994; KERR; KELCH,
1998; PEIXOTO et al., 2003).

Peixoto et al. (2003) descreveram um surto de intoxicacdo natural por Amaranthus
spinosus em ovinos, que apresentavam, além das alteracdes renais caracteristicas do quadro
de nefrose tubular toxica, areas de necrose de coagulacdo no coragdo, lesdo esta que s6 havia
sido observada por Takken e Connor (1984) em suinos intoxicados experimentalmente por A.
caudatus. Takken e Connor (1984) descrevem, ainda, que as Unicas alteracfes encontradas
foram degeneracdo miocéardica de leve a severa e quantidades variaveis de liquido no térax,
saco pericardico e cavidade abdominal. Tanto Peixoto et al. (2003), quanto Takken e Connor
(1984) sugerem que a hipercalemia seria a possivel causa destas lesdes no coracao.

Aumento nos niveis de potéssio e alteracdes eletrocardiograficas compativeis com
hipercalemia foram demonstrados por Osweiler, Buck e Bincknell (1969) em suinos
intoxicados experimentalmente por A. retroflexus, que apresentavam nefrose toxica, porém
ndo havia lesdo detectavel em células cardiacas.

Apesar de descrever moderada hialinizacdo de arteriolas do pulmé&o e do coracdo de
bovinos intoxicados por Amaranthus sp., Stuart et al. (1975) ndo relatam alteracoes
degenerativas/necroticas nos midcitos cardiacos, enquanto que no cora¢do de parte dos ovinos
deste estudo existiam areas de necrose evidente, porém ndo ha, em nenhum dos casos,
alteragcdes, mesmo que discretas nos vasos do coracao.

Neste estudo avaliou-se através da técnica de imuno-histoquimica, utilizando o
anticorpo anti-troponina C, fragmentos de coracdo dos ovinos intoxicados por A. spinosus do
estudo realizado por Peixoto et al. (2003), com o objetivo de confirmar as lesdes regressivas e
detectar a presenca e amplitude de alteracGes regressivas incipientes ou ndo perceptiveis no
miocardio desses animais pela técnica de rotina (H.E).

As troponinas cardiacas T e | tém sido utilizadas como marcadores séricos para
demonstrar lesdes cardiacas em seres humanos (BADUIN; JAFFE, 2005), devido ao aumento
das concentragOes séricas 4 a 6 horas apos lesdo ou necrose aguda do miocardio (NELSON;
COUTO, 2006; JENKINS et al., 2010). Ndo ha uma utilidade clinica na dosagem sérica da
troponina C, uma vez que o musculo cardiaco e o musculo liso partilham a mesma isoforma
(MARTINS, 2009).

Em estudos imuno-histoquimicos no coracdo de seres humanos que morreram por
infarto do miocardio, asfixia, trauma multiplo e causas naturais (com excecao de infarto do
miocardio), verificou-se em midcitos ndo lesados reatividade difusa e acentuada a troponina C
em 86% dos casos de forma; nas areas de infarto a marcacéo era fraca e por vezes ausente.
Por outro lado a imunorreatividade a troponina T, nos midcitos saudaveis, foi menos intensa
(46% dos casos) (MARTINEZ-DIAZ et al., 2005). No presente estudo também havia
imunorreatividade intensa e difusa no coracdo dos dois fetos e nos midcitos cardiacos que nao
apresentavam lesdo nos cortes corados pela H.E., servindo como controle interno positivo
para o anticorpo anti-troponina C.

Andlises bioquimicas, entre elas potéassio, ureia, creatinina, sédio, cloro, magnésio,
fosforo e troponinas | e T, do sangue de bezerros com diarreia neonatal, demonstraram
marcado  disturbio  hidroeletrolitico  (hipercalemia,  hiponatremia,  hipocloremia,
hipermagnesemia e hiperfosfatemia), além de um provavel quadro de insuficiéncia renal
devido aos altos valores de wureia e creatinina e proteindria. Foram realizados
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eletrocardiogramas nos bezerros hipercalémicos e com diarreia, que comparados ao
eletrocardiograma dos animais controle, apresentaram um marcado aumento da amplitude e
da duracdo do complexo QRS e da onda T. Apesar das alteracbes eletroliticas e
eletrocardiogréaficas, ndo foram detectados aumentos nos niveis séricos de troponina. Todos 0s
animais foram tratados apds os primeiros exames (OZKAN et al., 2011). Acreditamos que as
concentracdes séricas de troponina poderiam ainda ndo estar aumentadas devido ao tempo de
evolucéo da doenga, provavelmente se os animais ndo fossem tratados e morressem com este
quadro de marcada alteracdo eletrolitica, principalmente pela hipercalemia e insuficiéncia
renal aguda, lesbes cardiacas com consequente aumento das troponinas poderiam ocorrer.

Como observado em outros estudos relacionados a outras causas de lesdo cardiaca
(MARTINEZ-DIAZ et al., 2005; PARVARINI et al., 2012) as areas que apresentavam
marcada necrose coagulativa no H.E. no miocardio dos ovinos intoxicados, correlacionavam-
se com a drastica diminuigcdo de imunorreatividade e, por vezes, auséncia de reatividade ao
anticorpo anti-troponina C. Foi possivel estabelecer estreita relacdo das areas onde ndo havia
marcacao pelo anticorpo com as areas de necrose mais evidentes que estavam presentes no
miocardio de quatro ovinos deste estudo.

Outra importante observacdo € que em quatro casos (Ovinos 4, 6, 7 e 10) identificou-
se que as areas com marcada diminuicdo da expressdo imuno-histoquimica da troponina C
eram maiores e mais significativas do que os grupos de cardiomidcitos que apresentavam, ao
menos, algum grau de alteracdo no H.E. Este achado imuno-histoquimico foi observado,
inclusive, em midcitos cardiacos que estavam apenas tumefeitos. Esta reducdo na marcacédo
provavelmente esta relacionada ao aumento nos niveis séricos das troponinas cardiacas que
ocorre mesmo a partir de danos reversiveis nos cardiomiécitos como descrito em seres
humanos (LAZZERI et al., 2008).

Em muitas areas do miocardio dos ovinos foi observada uma marcada diminuicao e
até auséncia de reatividade ao anticorpo anti-troponina C em locais onde as alteracdes
regressivas eram incipientes em cortes corados pela H.E.

Em pelo menos metade dos casos as alteracGes histoldgicas cardiacas dos ovinos
foram mais evidentes no presente estudo imuno-histoquimico, do que as descritas por Peixoto
et al. (2003). Provavelmente esta diferenca se deve ao fato de que lesbes muito discretas e
incipientes, que por vezes poderiam ser confundidas até mesmo com artefatos, foram mais
facilmente visualizadas e identificadas realmente como lesdes devido a comparacédo do H.E
com a imuno-histoquimica, o que reforca a importancia da utilizacdo da técnica na avaliacdo
da real gravidade da lesdo cardiaca em ovinos intoxicados por A. spinosus.

Estes achados corroboram com o observado por outros autores (RIBEIRO-SILVA et
al., 2002; JENKINS et al., 2010; CARRETON et al., 2012) em que alteragdes regressivas
extremamente precoces podem ser identificadas através da técnica de imuno-histoquimica
utilizando-se o anticorpo anti-troponina C e que as lesdes cardiacas podem ser maiores e mais
significativas do que, muitas vezes, é possivel avaliar apenas pela coloragédo de rotina.

Peixoto et al. (2003) ressaltam que ndo ha evidéncias de lesdes determinadas
diretamente pela planta nos fetos. E possivel que o principio toxico de Amaranthus sp. no
atravesse a barreira placentaria, uma vez que a placenta de ruminantes € do tipo
sindesmocorial o que impede a passagem de anticorpos e outras substancias para o feto por
via transplacentéria durante a gestacdo (TIZARD, 2014). O achado de corpusculos de choque
nos vasos de alguns fetos (PEIXOTO et al., 2003) e a imunorreatividade de forma intensa e
difusa para o anticorpo anti-troponina C no coracdo dos fetos analisados reforcam esta
hipdtese.

De todas as estruturas cardiacas, apenas os cardiomidcitos expressaram reatividade
para o anticorpo anti-troponina C. Tunca et al. (2008) obtiveram resultados semelhantes neste
ponto, porém alguns macréfagos e neutrdfilos contendo substéncias necrédticas exibiram
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intensa reatividade citoplasmatica para o anticorpo anti-troponina I. No presente estudo, nas
areas de necrose onde havia infiltrado inflamatdrio, ndo foi observada reatividade das células
inflamatorias ao anticorpo anti-troponina C.

A variacdo da intensidade da marcacdo do anticorpo anti-troponina C, observada no
presente estudo, talvez possa estar relacionada ao fato de que nas primeiras horas apés a lesao
(4-6 horas) ocorre a liberacdo de uma pequena quantidade de troponina, que provém do
reservatorio citosolico e o pico da concentracdo sanguinea é verificado 48-72 horas apos a
lesdo, correspondendo a troponina do reservatorio estrutural, que comeca a ser liberada para o
plasma gracas a destruicdo das miofibrilas, quando da necrose dos miocardiocitos
(MARTINS, 2009).

Aumento nos valores de troponina em pacientes em estagio final de insuficiéncia renal
tem sido descrito (FREDA et al., 2002; LAZZERI et al., 2008). Os autores tém levantado
hipteses como aumento da massa ventricular esquerda, dificuldade de excre¢do renal da
troponina, reexpressao da isoforma cardiaca da troponina T no musculo esquelético em
pacientes com miopatia urémica, maior propensdo de sustentar repetidos episodios de micro-
infartos clinicamente silenciosos, porém o real motivo permanece desconhecido. Na literatura
consultada, ndo foram encontrados trabalhos que estudassem uma possivel correlacdo entre a
hipercalemia ou outros distarbios eletroliticos da insuficiéncia renal com alteracdes
morfol6gicas do coracdo ou mesmo com 0S aumentos nas concentracdes das troponinas
cardiacas.

Em humanos ja se sabe que quadros agudos de insuficiéncia renal podem levar a
desordens cardiacas agudas (sindrome renocéardica aguda — tipo 3) (RONCO et al., 2008a),
porém pouco se sabe sobre estas associagdes em animais, principalmente em ruminantes. E
possivel que nos animais, assim como em humanos as alteragBes relacionadas com a
insuficiéncia renal aguda, como, por exemplo, a hipercalemia, a acidose metabolica e a
ativacdo da inflamacdo e da apoptose ao nivel cardiaco, possa estar envolvida com as
alteragcdes no eletrocardiograma descritas por Osweiler, Buck e Bincknell (1969) e com a
presenca das alteraces histologicas observadas por Takken e Connor (1984), Peixoto et al.
(2003) e no presente estudo.

Os resultados da avaliacdo imuno-histoquimica confirmaram a presenca tanto de
alteragdes regressivas incipientes, quanto ratificaram a ocorréncia de lesGes necrdéticas ja bem
instaladas no miocardio de ovinos intoxicados por Amaranthus spinosus. Esse estudo
demonstra necessidade de melhor investigar a possivel participacdo da hipercalemia e de
outras alteragfes metabdlicas presentes na lesdo renal aguda, na génese das lesdes cardiacas
de rapida instalacdo, ou seja, aguelas ndo correlacionadas as lesGes vasculares determinadas
pela uremia de longa duracao.
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6 CONCLUSOES

A avaliacdo imuno-histoquimica confirmou a presenca tanto de alteragdes regressivas
incipientes, quanto ratificou a ocorréncia de lesdes necréticas ja bem instaladas no
miocéardio dos oito ovinos intoxicados por Amaranthus spinosus.

A técnica foi capaz de detectar tanto lesbes muito precoces (locais do miocardio sem
sinais morfoldgicos de agressdo), como demonstrou que as areas agredidas/lesadas
eram maiores que o evidenciado através da coloracdo de H.E.

Atraveés da utilizacdo do anticorpo anti-troponina C foi possivel confirmar a auséncia
de lesdes nos coracgdes dos fetos.

O anticorpo anti-troponina C cardiaca humano pode ser utilizado no miocéardio de
ovinos.

O método se adéqua perfeitamente a realizacdo de estudos retrospectivos que abordem
enfermidades com alteragdes regressivas ao miocardio de ovinos, uma vez que 0
material utilizado havia sido fixado e emblocado a mais de 15 anos.
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