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RESUMO 
 
 

A anemia é uma alteração clínica comum que pode causar disfunção cardiovascular, risco de 
insuficiência cardíaca congestiva e consequente aumento da mortalidade. Na maioria das 
vezes, a anemia não é uma doença primária, mas sim uma consequência de um estado 
patológico. Podem-se dividir as causas da anemia em três: perda sanguínea, hemólise e 
redução da produção de hemácias. As alterações clínicas geralmente estão relacionadas à 
menor oxigenação dos tecidos ou aos mecanismos compensatórios associados. A mensuração 
de biomarcadores de lesão miocárdica tais como a troponina I cardíaca, mioglobina, creatina 
fosfoquinase (CK) e lactato tem sido empregada, principalmente no homem, para avaliar 
precocemente lesões, mesmo antes de causarem alterações em outros exames cardíacos, 
sobretudo relacionadas à hipóxia e isquemia. Assim, este trabalho objetivou a verificar a 
presença de lesão cardíaca através de biomarcadores cardíacos e alteração eletrocardiográfica 
em cães com diferentes tipos de anemias naturalmente adquiridas. Também visou estabelecer 
o envolvimento do processo inflamatório como um indicador de severidade do quadro 
anêmico. Deste modo foram avaliados 108 cães anêmicos em diversos graus de intensidade, 
acometidos por diferentes enfermidades e 30 cães saudáveis, sendo estes utilizados como 
grupo controle. Os animais foram submetidos à avaliação laboratorial (hemograma e 
bioquímica), avaliação eletrocardiográfica e aferição da pressão arterial. O eletrocardiograma 
evidenciou que 34,05% (47/138) dos animais apresentaram uma ou mais alterações possíveis 
de serem encontradas nos casos de hipóxia. Entre os biomarcadores cardíacos, obteve-se 
diferença significativa com relação a severidade da anemia na avaliação de CK (p=0,003) 
sendo que seus valores mantiveram-se dentro dos níveis de referência para a espécie e 
troponina I cardíaca (p<0,001), enquanto mioglobina (p=0,248) e CKMB (p=0,211) não 
demonstraram diferenças significativas entre os grupos. A troponina I evidenciou valores 
maiores à medida que o volume globular reduzia, assim, a mediana do grupo de anemia muito 
grave foi 0,385 ng/mL, bem acima do grupo controle que apresentou mediana 0,04 ng/mL 
(p<0,001). Na avaliação do processo inflamatório por meio da concentração sérica da proteína 
C reativa (PCR), observou-se que o aumento de suas concentrações foi inversamente 
proporcional aos níveis de hemoglobina, mostrando ser um importante marcador da 
severidade do processo anêmico. Assim conclui-se que a troponina I cardíaca é um importante 
marcador de lesão cardíaca em quadros de hipóxia anêmica, evidenciando a relação entre os 
eventos. Conjuntamente à análise de troponina I cardíaca, os níveis de PCR podem ser 
indicadores da severidade da anemia.  
 
Palavras-chave: Biomarcadores cardíacos. Hipóxia. Coração. Anemia. Inflamação. 
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ABSTRACT 
 
 

Anemia is a common clinical disorder that may cause cardiovascular dysfunction, risk of 
congestive heart failure and increase risk of mortality. In most cases, anemia is not a primary 
disease but rather a consequence of a disease state. The causes of anemia can be divided into 
three categories: blood loss, hemolysis and reduction of red blood cell production. The 
clinical abnormalities are usually related to the lower tissue oxygenation or associated 
compensatory mechanisms. The measurement of myocardial injury biomarkers such as 
troponin I, myoglobin, lactate and creatine kinase (CK) have been used, especially in humans, 
to evaluate the presence of diseases, earlier than other cardiac tests specially the ones related 
to hypoxia and ischemia. Therefore, this study aims to evaluated the presence of cardiac 
injury in dogs with different types of anemia naturally acquired in order to assist the clinician 
in therapeutic decision-making of anemic patients. It also aims to establish the link between 
the inflammatory process as an indicator of severity of the anemic frame. Hence upon, it was 
evaluated 108 anemic dogs in varying degrees of intensity, affected by different diseases and 
30 healthy dogs, which were used as controls. The animals were evaluated by laboratory tests 
(hemogram and serum biochemistry) and electrocardiographic assessment as well. The 
electrocardiogram showed that in 34.05% (47/138) of the animals, one or more changes could 
be found in cases of hypoxia. In the case of the cardiac markers significant results in the 
evaluation of CK (p=0.003) and troponin I (p=<0.001) were found where as the values were 
within the reference range for the species, while myoglobin (p=0.248) and CKMB (p=0.211) 
did not show significant differences between groups. Troponin I expressed higher values as 
the hematocrit has being reduced, thus the median of very severe anemia group was 0.385 
ng/ml, well above the control group whose median was 0,04 ng/mL. About the evaluation of 
the inflammatory process using the C-reactive protein (CRP) serum levels measurement, it 
has been observed that the increase of its concentration was inversely correlated with 
hemoglobin levels, showing that it can be considered as an important marker for the severity 
of anemic process. Thus it is concluded that Troponin I is an important marker of cardiac 
damage in hypoxia conditions such as those that occur in anemia, displaying the relationship 
between these circumstances. Along the analysis of troponin I, CRP levels may be indicative 
of the severity of anemia. 
 
Key words: Biomarkers. Hypoxia. Heart. Anemia. Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A anemia é uma alteração clínica de ocorrência comum em medicina 

veterinária acometendo muitos cães. Diversos graus de gravidade são observados em muitas 

situações clínicas, sendo que a hipóxia tecidual e a diminuição da viscosidade sanguínea 

exercem efeitos importantes na hemodinâmica cardiovascular (CHAMPION et al., 2013). Na 

maioria das vezes, a anemia não é uma doença primária, mas sim uma consequência de um 

estado patológico (PAGE, 2003). Ela é caracterizada pela diminuição do número de hemácias 

circulantes, diminuição da concentração de hemoglobina e do volume globular (DUNN, 

2001). Podem-se dividir as causas da anemia em três categorias: perda sanguínea, hemólise e 

redução da produção de hemácias (PAGE, 2003).  

As alterações clínicas geralmente estão relacionadas à menor oxigenação 

dos tecidos e a mecanismos compensatórios, tais como aumento no débito cardíaco, 

diminuição da viscosidade do sangue, diminuição da afinidade do oxigênio à hemoglobina e 

vasoconstrição periférica. O paciente pode apresentar apatia, fraqueza, anorexia, sopros 

cardíacos, dispneia e membranas mucosas pálidas ou ictéricas, podendo parecer normal 

ocasionalmente. Animais sedentários apresentam frequentemente anemia moderada que 

passam despercebidas por longos períodos. Frequentemente estes sinais são acompanhados 

por esplenomegalia em resposta ao aumento na hemólise extravascular ou à hematopoiese 

extramedular (PAGE, 2003).  

A hipóxia tecidual e a diminuição na viscosidade sanguínea determinam 

taquicardia reflexa em anemia grave de início rápido, aumento na velocidade de fluxo 

sanguíneo e estão relacionadas aos sopros cardíacos, sendo audíveis sobre o ápice cardíaco 

esquerdo (DUNN, 2001). 

Em anemias crônicas intensas ou em anemias em que se perde sangue mais 

lentamente, o fluido se move dos tecidos para a circulação, e com isso mantém o volume 

circulatório. Nesses casos, a frequência cardíaca pode ficar normal ou apenas ligeiramente 

elevada e a pressão de pulso pode ficar aumentada. O aumento no débito cardíaco provém de 

aumento de volume sistólico acarretado por dilatação e hipertrofia ventriculares. (DUNN, 

2001). Alterações eletrocardiográficas em ritmo, frequência ou na conformação das ondas e 

segmentos, podem indicar lesões hipoxêmicas orgânicas importantes, decorrente de hipóxia 

do miocárdio (CURTI, et al., 2010). 

O eletrocardiograma (ECG), além de avaliar distúrbios eletrolíticos e 

hipóxia miocárdica, em quadros anêmicos pode demonstrar alterações como: arritmias 
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ventriculares, alterações no segmento S-T, aumento da frequência cardíaca (FC), alterações na 

onda T e do segmento Q-T (TILLEY, 1992; CHAMPION et al., 2013).  

A anemia esta relacionada com disfunção cardiovascular, com o risco de 

insuficiência cardíaca congestiva, infarto do miocárdio e consequente aumento da mortalidade 

em seres humanos (BAHL et al., 2002). A utilização dos biomarcadores cardíacos auxilia o 

clínico veterinário no diagnóstico de diversas cardiopatias, mas, para uma interpretação 

adequada dos resultados, são necessários exame físico detalhado e exames complementares, 

como eletrocardiograma, ecocardiografia, radiografia torácica e a mensuração da pressão 

arterial. Os biomarcadores são indicadores de processos biológicos normais, processos 

patogênicos ou de intervenção farmacológica que fornecem informações considerando a 

exposição da doença, a extensão da lesão e o prognóstico (OYAMA e SISSON, 2004).  

Sendo assim, em busca de uma avaliação precisa dos danos cardíacos muitas 

vezes é necessário a determinação dos níveis de mais de um biomarcador cardíaco, onde os 

principais são a creatina fosfoquinase (CK) e sua isoenzima creatina fosfoquinase-MB 

(CKMB), mioglobina (MIO) e a troponina I cardíaca (TnIc) (FERNÁNDEZ, et al., 2012). 

A mioglobina é uma proteína, encontrada no músculo cardíaco e 

esquelético.  Seu peso molecular bastante baixo permite que seja um dos primeiros 

marcadores séricos identificáveis após lesão isquêmica do miocárdio, entretanto, como não 

apresenta proteína de ligação plasmática específica possui rápido metabolismo retornando a 

valores basais horas após o início da lesão (CAVALCANTI et al., 1998) 

A creatina fosfoquinase é uma molécula constituída por duas subunidades, 

M e B, que são imunologicamente distintas e sintetizadas por genes diferentes (AKTAS et al., 

1993). Possui a função de tornar adenosina trifosfato (ATP) disponível para a contração 

muscular, por meio da fosforilação de adenosina difosfato (ADP) e creatina fosfato. São três 

as isoenzimas formadas: CKBB (CK1), predominante no cérebro e sistema digestório; CKMB 

(CK2), presente no tecido cardíaco, nos rins, nos intestinos e nos pulmões; e CKMM (CK3), 

presente no músculo estriado esquelético (AKTAS et al., 1993). 

A troponina I, que é uma subunidade do complexo de troponina, que é 

modulada pelo cálcio e regula a interação de actina e miosina no músculo cardíaco e tem sido 

reconhecida como o marcador mais sensível e específico de necrose miocárdica em seres 

humanos (ADAMS et al., 1993). As troponinas vêm recebendo atenção crescente como 

marcadores altamente específicos de lesão celular cardíaca (GODOY et al., 1998) essa 

atualmente vem sendo considerada o melhor marcador  de lesão miocárdica em mamíferos, 

por ter maior especificidade cardíaca que a CKMB (FREDERICK et al., 2001). 
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O lactato sérico foi um dos primeiros marcadores de hipóxia tecidual, apesar 

de alguns limitantes em sua interpretação clínica, este proporciona a avaliação do grau de 

oxigenação dos tecidos. (ALLEN e HOLM, 2008). A produção de lactato é inversamente 

proporcional à oxigenação tecidual, sendo resultado do catabolismo anaeróbico da glicose 

(HOLAHAN, BROWN, DROBATZ, 2010). A utilidade clínica dos níveis plasmáticos de 

lactato é importante principalmente quando este é avaliado de forma seriada (BARROSO et 

al., 2006), sendo citado como sinais de bom prognóstico a normalização ou redução 

significativa da lactatemia em 24 horas (HUGHES, 2010).   

Na rotina do clínico veterinário, são muito comuns os casos de cães anêmicos, porém ainda 

são poucos os estudos a respeito do resultado da hipóxia no sistema cardiovascular. As 

análises comparativas entre cães e humanos em relação à função cardiovascular na anemia 

não são eficazes, uma vez que o cão responde de forma diferente aos humanos. Com este 

estudo será possível obter novos parâmetros a respeito da situação clínica do paciente 

anêmico, além de compreender melhor a eficácia dos marcadores cardíacos, como auxilio 

diagnóstico em casos de hipóxia de miocárdio. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA  

 

2.1  FISIOLOGIA DO TRANSPORTE DE OXIGÊNIO 

 

O oxigênio (O2) não é uma substância de depósito e armazenamento, 

portanto as células demandam um suprimento contínuo para gerar energia nas mitocôndrias e 

sustentar forças vitais, como o gradiente eletroquímico das membranas celulares, as 

contrações musculares e a síntese de macromoléculas complexas. Todo esse mecanismo só se 

torna possível graças à capacidade do sistema cardiovascular de suprir continuamente os 

tecidos com nutrientes e outras substâncias garantindo a homeostase (BARTLETT, 1996). 

Para que o oxigênio atinja seu objetivo final, a mitocôndria, este passa pela 

cascata do oxigênio altamente dependente dos diferentes gradientes de pressão parcial de O2 

(pO2), sendo progressivamente menores quando comparados ao meio externo, o trato 

respiratório, alvéolos, capilares e células (HABLER e MESSMER, 1997). A pO2 do ar 

ambiente ao nível do mar é de 159 mmHg. Entretanto, à medida que o vapor de água é 

adicionado nas vias aéreas superiores esse valor tem decréscimo, de forma que o ar inspirado 

apresenta uma pO2 de 149 mmHg. Esse processo é progressivo garantindo que o oxigênio 

alcance seu destino (GUYTON e HALL, 1997; NUNN, 2010). 

A diferença alvéolo-arterial de O2 é responsável por sua difusão do espaço 

alveolar para os capilares sanguíneos pulmonares. Após passar a membrana alvéolo-capilar, o 

O2 é transportado no sangue por dois meios: ligado à hemoglobina e dissolvido no plasma. 

Desse modo, quando o sangue do capilar pulmonar se equilibra com ar alveolar, a quantidade 

de oxigênio fisicamente dissolvida no plasma é de apenas 0,3 ml de O2/100 ml de sangue 

(0,3%), portanto, a quantidade de O2 livre no plasma é ínfima quando comparada 

proporcionalmente com O2 transportado por ligação reversível com a hemoglobina, visto que 

o oxigênio possui baixa solubilidade no plasma (WEST, 1995; BARTLETT, 1996). Todavia, 

segundo Tucker (2003), em condições específicas, mesmo com baixa solubilidade o O2 

dissolvido no plasma, pode representar 3% do O2 transportado mediante a necessidade do 

organismo. 

Quase todo o O2 transportado pelo sangue está reversivelmente ligado à 

hemoglobina contida dentro das hemácias, aproximadamente 98% do O2 contido no sangue 

apresenta este tipo de ligação (BARTLETT, 1996; WEST, 1995). A hemoglobina (Hb) é um 

tetrâmero em que cada cadeia contém um grupo heme com uma molécula de ferro central que 

carreia O2. Quando o O2 combina-se com a Hb, ela é apropriadamente denominada de 
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oxihemoglobina (oxi-Hb). A interação entre O2 e o grupo heme são descritas pela curva de 

dissociação da oxihemoglobina (figura 1), que apresenta formato sigmoidal em decorrência da 

diferença de afinidade da hemoglobina totalmente livre de O2, quando comparada com 

cadeias de polipeptídeos da Hb que interagem com a primeira molécula de O2, aumentando a 

afinidade com o oxigênio, facilitando assim a união com outras moléculas de O2 (HABLER e 

MESSMER, 1997; TUCKER, 2003; NUNN, 2010). 

 

Figura 1 – Curva de dissociação da oxihemoglobina obtida em condições de pH 7,38, pressão 
parcial de dióxido de carbono (pCO2) e à 38oC. Também é mostrado o conteúdo 
total de O2 em uma P50 de aproximadamente 27 mmHg. 

 

 
Fonte: Nunn ( 2010) modificada. 

 

Com isso, o sistema cardiorrespiratório desempenha um papel fundamental 

de garantir adequado suprimento de O2 aos tecidos. A quantidade de oxigênio entregue por 

minuto aos órgãos denomina-se oferta de O2 (DO2), sendo definida pelo produto do débito 



 21

cardíaco (DC) e do conteúdo arterial de O2 (CaO2 ): DO2 = DC x CaO2. Do mesmo modo em 

analogia à DO2, o consumo de oxigênio (VO2) também pode ser calculado da seguinte 

maneira: VO2 = DC x (CaO2 – CvO2), onde CvO2 é o conteúdo de oxigênio do sangue venoso 

após mistura venosa de todos os órgãos (HABLER e MESSMER, 1997). 

Diversos fatores interferem no valor real da CaO2,  sendo utilizados em sua 

determinação, dentre eles temos a concentração de hemoglobina no sangue, saturação arterial 

de oxigênio da Hb, capacidade da Hb de se ligar ao oxigênio, pO2 arterial renal e solubilidade 

de oxigênio no plasma (HABLER e MESSMER, 1997). 

 

2.2 ANEMIA 

 
A anemia pode ser definida como redução do número de eritrócitos com 

consequente piora na oferta de oxigênio tecidual. Na rotina clínica esta definição ocorre 

mediante avaliações laboratoriais correlacionadas ao mecanismo de transporte de oxigênio, ou 

seja, a anemia trata-se da diminuição no volume globular (VG) ou hematócrito (Ht), redução 

da concentração de hemoglobina (Hb) e contagem de hemácias (He) abaixo dos valores de 

referências para espécie (TRALL, 2007; NELSON e COUTO, 2010). 

 

2.2.1 Fisiopatologia da Anemia 

 

A anemia geralmente é decorrente de uma desordem primária que 

desencadeia destruição de hemácias ou hemólise, perda de sangue através de hemorragia e 

menor produção de hemácias, podendo ser eventos independentes ou associados (TRALL, 

2007; NELSON e COUTO, 2010). 

A classificação fisiopatológica baseia-se na disfunção primária, podendo ser 

regenerativa, causada por hemorragia ou hemólise, mas com resposta medular, ou 

arregenerativa, quando a eritropoiese está deficiente ou diminuída, podendo ser associada a 

desordens endócrinas, doença renal crônica, enfermidades inflamatórias, quadros infeciosos e 

destruição medular imunomediada ou por sustâncias químicas (TRALL, 2007). 

A anemia arregenerativa se relaciona geralmente com uma intoxicação 

direta dos precursores eritróides na medula óssea ou uma supressão secundária da 

eritropoiese. Frequentemente, afetam-se também leucócitos e plaquetas (PAGE, 2003). A 

anemia arregenerativa se desenvolve lentamente, sendo quase sempre crônica (BUSH, 2004).  
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Na anemia aplásica ocorre uma substituição quase que total de elementos 

hematopoiéticos por tecido adiposo. Os reticulócitos podem estar ausentes ou presentes em 

pequena quantidade, com exceção de alguns casos de deficiências nutricionais associados a 

uma moderada anemia e em algumas anemias por depressão (neoplasia ou doença hepática), 

pode haver uma fraca tentativa de regeneração, resultando em pequeno aumento no número 

de reticulócitos (BUSH, 2004).  

As anemias arregenerativas crônicas podem não exigir uma transfusão 

sanguínea até que o volume globular (VG) caia para menos de 15% em cães ou o paciente 

apresente sinais clínicos compatíveis com hipóxia tecidual (PAGE, 2003). 

Em contrapartida as anemias regenerativas geralmente se estabelecem como 

quadros agudos associados como consequência a hemorragias ou hemólise. Quadro de anemia 

regenerativa crônica pode ser verificada na fase de recuperação de disfunção de medula óssea 

ou em hemorragias crônicas (TRALL, 2007; NELSON e COUTO, 2010). 

Entre as causas mais comuns de hemorragias temos os traumas, lesões 

hemorrágicas tumorais, úlceras e distúrbios hemostáticos como trombocitopenia, 

coagulopatias hereditárias e coagulopatias adquiridas, e intoxicação por warfarina (TRALL, 

2007). Portanto, as hemorragias podem ser extracorporais, incluindo quadros gastrointestinais 

onde se perde componentes sanguíneos, como ferro e proteínas e as hemorragias cavitárias 

onde as proteínas são reabsorvidas em horas e grande parte das hemácias é reabsorvida pelo 

sistema linfático em alguns dias, sendo posteriormente destruídas pelo sistema retículo 

endotelial (SER) e fagocitadas com reutilização do ferro (TRALL, 2006). 

O processo de perda por hemólise envolve um mecanismo mais complexo 

podendo ser intra ou extravascular, decorrentes de fatores intrínsecos ou primários, como nas 

membranopatias, hemoglobinopatias ou fatores extrínsecos como hemoparasitoses e hemólise 

imunomediada (PAGE, 2003).   

A anemia hemolítica não imunomediada é a forma menos comum de anemia 

em pequenos animais. Na maioria dos casos ocorre anemia hemolítica imunomediada (BUSH, 

2004), que é causada pela destruição dos eritrócitos por ação do sistema imune e resulta em 

uma diminuição acentuada do volume globular (LEITE e PEREIRA, 2010; BUSH, 2004). Em 

alguns casos, a anemia pode ocorrer tão rapidamente que o animal pode ter um período 

demasiadamente pequeno para obter uma resposta regenerativa no momento em que a afecção 

é reconhecida. É necessário um período de dois a três dias para a maturação das hemácias, 

quando já ocorreu uma estimulação a partir de hipóxia ou esgotamento eritrocitário severo 

(PAGE, 2003).  
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Quanto ao local da hemólise, essa pode ser intravascular, isto é, enquanto as 

hemácias estão na circulação, ocorrendo repentinamente como resultado de lesão na 

membrana das hemácias, ou extravascular, nos tecidos por fagocitose, principalmente baço e 

fígado (BUSH, 2004). Dependendo da severidade ou da agudeza da destruição e da 

capacidade do fígado em conjugar a bilirrubina, pode ou não ocorrer icterícia. As 

concentrações de proteínas séricas permanecem geralmente normais (NELSON e COUTO, 

2010). Este tipo de anemia pode ocorrer como evento idiopático ou secundário a uma 

variedade de desordens infecciosas, neoplásicas entre outras (LEITE e PEREIRA, 2010). Este 

tipo de anemia deve ser reconhecido como emergência médica. Em despeito das elevadas 

taxas de mortalidade e recidiva, o diagnóstico precoce e a intervenção terapêutica adequada 

são fundamentais para o sucesso do tratamento (LEITE e PEREIRA, 2010). 

A gravidade do quadro anêmico não pode se limitar aos resultados 

laboratoriais, pois fatores como a causa primária, adaptação e resposta aos mecanismos 

compensatórios, sinais clínicos, afecções aditivas associadas entre outras devem ser 

consideradas, sendo por sua vez determinada mediante ao tempo de evolução, proporção da 

diminuição do volume circulante e pela adaptação cardiopulmonar do animal (AIRD, 2000). 

Em cães, a gravidade da anemia aceita-se utilizar a porcentagem de hematócrito como base, 

sendo considerada anemia discreta ou leve os valores compreendidos entre 30 a 35%, 

moderada entre 20 a 29%, grave entre 13 a 19% e muito grave ou crítico valores inferiores a 

13% (TVEDTEN e WEISS, 2000; WEISS e WARDROP, 2010). 

Para os seres humanos costumam-se utilizar classificações com base nos 

valores de hemoglobina, apresentando diferentes classificações, mediante as particularidades 

de idade, sexo, padrões raciais e período fértil (STANOJEVIC e STANKOV, 1998, 

JAMNICKI et al., 2003). Segundo Lauscher e colaboradores (2011) em um estudo de 

correlação da frequência cardíaca com níveis críticos de hemoglobina em suínos como 

modelo experimental para humanos, os indivíduos que apresentavam níveis de hemoglobina 

entre 9g/dL a 7g/dL apresentavam anemia leve, aqueles que apresentavam valores entre 6,9 

g/dL a 5,0 g/dL apresentavam anemia moderada, os que apresentavam valores entre 4,9 a 4,0 

como anemia grave e inferiores a 4,0 g/dL como anemia crítica. 

Diariamente 1% dos eritrócitos circulantes são perdidos, sendo que essas 

perdas são compensadas pela eritropoiese desempenhada em condições normais pela medula 

óssea, entretanto, nos quadros anêmicos, este mecanismo se torna insuficiente demandando de 

outros meios para compensar a hipóxia tecidual (AIRD, 2000). 
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As manifestações clínicas em decorrência ao quadro de anemia podem ser 

crônicas ou agudas, sendo determinadas pela sua origem, tempo de evolução e patogênese. 

Esses sinais são atribuídos à redução da capacidade do sangue de carrear oxigênio em 

consequência aos baixos níveis de hemoglobina, levando ao quadro de hipóxia que 

automaticamente desencadeia mecanismos compensatórios (AIRD, 2000; FELDMAN et 

al.,2000). Palidez de mucosas, apatia, anorexia, fraqueza, intolerância ao exercício, dispneia, 

taquicardia, taquipnéia e sopros sistólicos são os sinais clínicos mais comumente observados 

em cães anêmicos (ETTINGER e FELDMAN, 2014). 

Um dos primeiros mecanismos compensatórios à hipóxia é a diminuição da 

afinidade da hemoglobina ao oxigênio. A quantidade de O2 liberado para os tecidos são 

regulados pelo 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), na sua presença a hemoglobina pode liberar o 

oxigênio aos tecidos periféricos com maior facilidade (FELDMAN et al., 2000). Portanto, há 

um aumento da produção de 2,3-DPG inversamente proporcional aos níveis de hemoglobina, 

ocorrendo um deslocamento da curva de dissociação de oxihemoglobina à direita após 12 a 36 

horas, facilitando a liberação de oxigênio aos tecidos a fim de melhorar a oxigenação tecidual 

e diminuir os sinais clínicos inerentes à hipóxia (AIRD, 2000; VAN DER LINDEN, 2007). 

Adicionalmente, ocorre redistribuição da perfusão sanguínea para órgãos 

vitais como cérebro e coração. Durante o quadro anêmico regenerativo a produção de 

eritrócitos pode estar aumentada de seis a dez vezes quando comparada a produção em 

condições não anêmicas, decorrente do aumento da síntese de eritropoietina pelo rim em 

resposta à hipóxia tecidual e à capacidade de resposta da medula óssea ao estímulo da 

eritropoietina (FELDMAN et al., 2000; HÉBERT et al, 2004; VAN DER LINDEN, 2007). 

Em decorrência da diminuição da capacidade de transporte de O2, 

consequentemente, ocorre o aumento do débito cardíaco (DC) com a finalidade de manter a 

oferta de O2 aos tecidos periféricos. Este aumento ocorre em consequência ao aumento no 

volume de ejeção e da frequência cardíaca (VAN DER LINDEN, 2007). 

A redução gradativa da viscosidade sanguínea decorre da diminuição 

proporcional da hemoglobina, evento fundamental no aumento do volume de ejeção em 

decorrência ao aumento do retorno venoso com consequente redução da resistência vascular 

periférica total (VAN DER LINDEN, 2007). 

A frequência cardíaca é controlada pelo sistema autônomo, deste modo, 

acredita-se que mediante os estímulos de quimiorreceptores aórticos e pela liberação de 

catecolaminas, ocorra a resposta fisiológica de aumento na frequência cardíaca (FELDMAN 

et al., 2000; HÉBERT et al., 2004). O aumento da frequência cardíaca é diretamente 
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proporcional ao aumento do consumo de O2 pelo miocárdio, que associado à presença de 

anemias moderadas ou graves, pode diminuir o suporte de O2 para o músculo cardíaco 

causando hipóxia desse tecido (LEUNG et al., 2000). 

A pré-carga ventricular esquerda é o fator determinante da resposta 

cardiovascular, quando o volume intravascular é preservado, a redução do conteúdo de O2 é 

tolerada em maior grau comparada à anemia hipovolêmica. Assim, entende-se o maior risco 

em quadros anêmicos agudos por perda de sangue levando a quadros de hipóxia tecidual ou 

até mesmo anóxia em decorrência à diminuição do fluxo sanguíneo e diminuição da 

capacidade de transporte de O2 (HABLER e MESSMER, 1997; HÉBERT et al.,2004). 

 

2.2.2  Hipóxia Tecidual 

 

Define-se hipóxia o processo desencadeado pela diminuição da oferta de 

oxigênio (DO2) aos tecidos abaixo do ponto crítico, nos quais os mecanismos compensatórios 

tornam-se insuficientes e o consumo de oxigênio (VO2) diminui. Na anemia, inicialmente o 

quadro hipoxêmico ou VO2 é mantido sobre controle via mecanismos compensatórios mesmo 

com a diminuição da DO2 (JAMNICKI et al., 2003). 

As reservas de O2 venosa são utilizadas para manter inalteradas por certo 

período o VO2 quando a DO2 diminui. A extração de O2 (EO2) é expressa como o quociente 

do VO2 e da DO2. Quando é ultrapassado o valor crítico da DO2, o VO2 começa diminuir de 

forma a se tornar ineficiente a entrega de O2, assim não suprindo as demandas dos tecidos 

(HABLER e MESSMER, 1997). 

A curva de dissociação da oxihemoglobina saturada e a pressão parcial de 

O2 (PaO2) apresenta forma sigmoide, com um platô nos valores de PaO2 mais altos. A 

hipoxemia está presente quando a PaO2 for menor que a variação normal. A hemoglobina 

normal é quase totalmente saturada com oxigênio quando a PaO2 é igual ou superior a 80 

mmHg, um valor inferior a 60 mmHg corresponde à saturação de hemoglobina considerada 

perigosa e o tratamento para hipoxemia é indicado (NELSON e COUTO, 2010). 

Entretanto, os diferentes tecidos apresentam demandas diferentes de 

oxigênio, consequentemente, tolerando mais ou menos mudanças na DO2. Assim, uma 

“margem de segurança” para a DO2 está presente, o que permite alterações nas demandas 

metabólicas sem mudança no fluxo sanguíneo, sendo esta “margem de segurança” peculiar a 

cada tecido, visto que órgãos como o rim e a pele, com grandes fluxos de sangue e 

relativamente com baixas demandas de O2 extraem apenas de 7 a 10 % de sua DO2 total em 
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repouso, enquanto o coração, em que um aumento na demanda de O2 deve ser atendido em 

grande medida pelo aumento do fluxo sanguíneo coronariano (WADE e BISHOP, 1962). 

 

2.2.2.1  Hemoglobina e volume globular críticos 

 

Quando a concentração de hemoglobina, onde o VO2 se torna dependente da 

DO2 denomina-se hemoglobina crítica (JAMNICKI et al., 2003). Mediante o modelo de 

hemodiluição normovolêmica aguda, alguns pesquisadores objetivaram determinar a 

concentração de hemoglobina crítica (LAUSCHER  et al., 2011). Jamnicki e colaboradores 

(2003) relataram que em cães anestesiados, a DO2 sistêmica crítica varia entre 4 a 10 

mL/Kg/min, dependendo do tipo e da profundidade anestésica, valores estes compatíveis a 2,5 

e 4,1 g/dL de hemoglobina. 

O valor do volume globular crítico ou hematócrito crítico apresenta diversas 

controvérsias na literatura, alguns dos primeiros estudos como hemodiluição em cães 

anestesiados trazem como valores críticos para oxigenação do miocárdio os volumes 

globulares de 20% (GEHA, 1976), 12% (BAGGER, 1978), 10% (CAIN, 1977) e 9% (LEVY 

et al., 1993) valores estes que conflitam com estudo de Habler et al. (1998) onde ao realizar 

hemodiluição em cães anestesiados com isofluorano sob ventilação hiperóxida, não 

demonstrou sinais evidentes de dependência da DO2 pelo miocárdio, apesar da redução dos 

valores de VG a 8-9%. 

 

2.2.3  Função Cardíaca na Anemia 

 

A função cardíaca em animais anêmicos demanda especial atenção, pois 

mediante a mecanismos compensatórios fisiológicos ocorre uma maior exigência desse órgão 

com a finalidade de manter a oxigenação tecidual (YAPHÉ et al., 1993). Entretanto, este 

órgão também necessita de demandas de oxigênio e nutrientes que nos quadros anêmicos 

aumenta-se a necessidade e diminui a oferta. Vatner e colaboradores (1972) comprovaram 

este dado quando observaram um aumento do fluxo coronariano e diminuição da resistência 

vascular sistêmica, ocorrendo maior extração de oxigênio no leito coronariano, de forma 

proporcional ao grau de anemia em cães. 

Em seres humanos observa-se o volume diastólico final do ventrículo 

esquerdo elevado nos quadros anêmicos, portanto, para manutenção do débito cardíaco ocorre 
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o aumento da pré-carga e a diminuição da pós-carga, que na sua perpetuação poderá acarretar 

insuficiência cardíaca congestiva (AIRD, 2000). 

A hipóxia crônica pode levar à falência na contratilidade cardíaca atribuída 

ao desequilíbrio entre a demanda e a oferta de oxigênio ao miocárdio, quadro esse agravado 

pela elevação da frequência cardíaca contribuindo com aumento da demanda de oxigênio, 

resultando em eventos isquêmicos (LEUNG et al., 2000). 

Em humanos, alterações nas funções cardíacas em decorrência da anemia 

vêm sendo amplamente discutidas na literatura em suas diversas apresentações como anemia 

ferropriva, anemia falciforme, talassemia, hemodiluição e insuficiência renal crônica 

(MEHTA et al., 1983; BAHL  et al., 1992; KIKUCHI e INAGAKI, 1999; LEUNG et al., 

2000; AESSOPOS et al., 2004). Deste modo, nos humanos já é consenso a influência da 

anemia sobre a função sistólica e a possibilidade de desencadeamento de insuficiência 

cardíaca (BAHL et al., 1992). Entretanto, em cães e gatos poucos estudos descrevem a 

influência da anemia na função cardiovascular (NOZAKI et al., 2002; CHAMPION, 2013). 

 

2.3  ELETROCARDIOGRAMA 

 

O eletrocardiograma (ECG) é um registro gráfico da voltagem produzida 

pelas células do músculo cardíaco na despolarização e na repolarização por período de tempo 

determinado, sendo útil no diagnóstico de arritmias cardíacas, determinando a origem do 

ritmo e a frequência de geração de impulso. Além disso, sugere informações a respeito do 

miocárdio, uma vez que as deflexões P, QRS e T do traçado eletrocardiográfico são 

frequentemente alteradas tanto por fatores tanto patológicos quanto fisiológicos (TILLEY, 

1992). 

O eletrocardiograma (ECG) assim como um hemograma, não é um 

indicador absoluto de normalidade ou doença, pois apresenta baixa sensibilidade e 

especificidade para determinadas inferências sobre a morfologia, anatomia e funcionamento 

cardíaco, sendo que sua maior aplicabilidade é avaliar o estado elétrico do coração 

(ETTINGER e FELDMAN, 2014). 

Durante o registro gráfico dos potenciais elétricos produzidos pelo coração 

durante as diferentes fases do ciclo cardíaco, a onda P corresponde à despolarização atrial, 

podendo ser positiva, negativa ou bifásica. O complexo QRS é inerente à despolarização ou 

contração ventricular, onde a onda Q é a primeira deflexão negativa, a onda R é a primeira 

deflexão positiva e a onda S é a deflexão negativa que sucede a onda R. A onda T representa a 
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repolarização ou relaxamento ventricular podendo apresentar diversas conformações 

(TILLEY e BURTNICK, 2004). 

Para uma melhor compreensão do todo, a atividade elétrica cardíaca é 

avaliada por diferentes ângulos, onde cada ângulo é chamado de derivação. Assim temos as 

derivações bipolares de membros (DI, DII e DIII) e as unipolares aumentadas de membros 

(aVR, aVL e aVF) que representam as derivações básicas a serem utilizadas no cão, formando 

o sistema hexaxial do plano frontal. Para maior acurácia dos resultados as derivações pré-

cordiais (rV2, V2, V4 e V10) em condições específicas se fazem necessárias (CAMACHO et 

al., 2010; LEITÃO et al., 2011). 

 

 2.3.1  Aplicação do eletrocardiograma em pacientes com anemia 

 

Anormalidades eletrocardiográficas têm sido registradas em humanos 

anêmicos com incidência variando 10 a 80% dependendo da intensidade, tempo de evolução e 

adaptação orgânica frente à anemia. Um estudo demonstrou que 64% de pacientes com 

anemia crônica apresentavam anormalidades eletrocardiográficas, sendo que em repouso 

apenas 3% destes pacientes demonstraram infradesnível em segmento ST enquanto que após 

teste de estresse foram observadas as outras alterações eletrocardiográficas, tais como: 

infradesnível do segmento ST (33%), inversão de onda T (10%) e prolongamento do intervalo 

QT (27%) (STANOJEVIC e STANKOV, 1998; KIKUCHI e INAGAKI, 1999; BAILEY  et 

al., 2003). 

Assim, segundo Tilley (1992), as alterações eletrocardiográficas em 

decorrência dos quadros de hipóxia não são exclusivas para esta condição, podendo ser 

encontradas taquicardia sinusal, extrassístole atrial, extrassístole juncional, extrassístole 

ventricular, taquicardia atrial, taquicardia juncional, taquicardia ventricular, fibrilação atrial, 

fibrilação ventricular e onda T acima do limite de 25% da amplitude da onda R. Também 

podem ocorrer alterações em seguimento ST, principalmente em seres humanos sendo 

representados por supra e infradesnivelamento e presença de slurring (LEITÃO  et al., 2011). 

Algumas alterações podem não se correlacionar ao quadro de hipóxia e ser 

em decorrência a exercícios, ou contenção ou patológica associada à doença valvar 

degenerativa, doença cardíaca congênita, insuficiência cardíaca congestiva, infarto ou 

isquemia do miocárdio, pericardite, neoplasia cardíaca, doença pulmonar, febre, choque, 

inflamação, infecção, sepse, endocrinopatias, pancreatite, hipercalemia, fármacos, dentre 

outras causas (TILLEY, 1992; KIKUCHI e INAGAKI, 1999; LEITÃO  et al., 2011). 
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Aessopos e colaboradores (2004) descreveram alterações em traçado 

eletrocardiográfico compatível à sobrecarga ventricular esquerda e direita, com desvio para a 

direita, bloqueio de ramo direito, bloqueio atrioventricular de terceiro grau, contração atrial 

prematura e fibrilação atrial em seres humanos com anemia grave, entretanto Singh e Sood 

(1996) em estudo semelhante concluíram que apesar de cardiomegalia, não ocorre o desvio de 

eixo cardíaco em pacientes anêmicos. 

A correlação entre o quadro anêmico e alterações no seguimento ST em 

humanos foi comprovada através de estudos que relataram que após a terapia com ferro ou 

transfusão sanguínea, os pacientes apresentaram retorno progressivo do segmento ST à linha 

de base mediante ao aumento do volume globular (MEHTA et al., 1983; BAILEY et al., 

2003). 

Kikuchi e Inagaki (1999) estudaram a relação entre a concentração de 

hemoglobina e a presença de extrassístoles em pacientes idosos com anemia ferropriva, onde 

em concentrações baixas de Hb com valores entre 6 a 5 g/dL houve um aumento significativo 

das extrassístoles supraventriculares e ventriculares. 

Em cães e gatos os estudos são mais escassos, mas algumas alterações 

eletrocardiográficas já foram associadas à anemia, tais como taquicardia sinusal (BAHL et al., 

1992) e complexos ventriculares prematuros (TILLEY, 1992) e extrassístoles atriais, aumento 

de amplitude de onde T, infradesnivelamento e slurring (PINCELLI, 2012). Em gatos, a 

anemia também pode promover padrão eletrocardiográfico sugestivo de sobrecarga de pressão 

ventricular esquerda, visto que a anemia crônica apresenta associação com hipertensão arterial 

sistêmica nesta espécie (TILLEY, 1992). 

Em 121 cães anêmicos com babesiose, as alterações encontradas foram onda 

T com amplitude aumentada, desvio do eixo cardíaco, complexo QRS largo, depressão do 

segmento ST, baixa amplitude da onda R, onda R chanfrada, onda Q proeminente, bloqueio 

sinoatrial ou parada sinusal e extra-sístole ventricular, alterações essas semelhantemente 

descritas em quadros de miocardite e isquemia miocárdica (DVIR et al., 2004). 

Em um estudo que avaliou 21 cães com anemia naturalmente adquirida por 

diferentes causas divididos de acordo com o grau de anemia, onde o grupo um os animais 

apresentavam VG entre 21 a 29,9% (n=9), grupo dois VG entre 13 a 20,9% (n=5) e grupo três 

com VG abaixo de 12,9% (n=7) observou uma maior incidência de arritmias representadas 

por extrassístole ventricular e taquicardia ventricular no grupo de maior gravidade do quadro 

anêmico, ou seja, grupo três (CURTI et al., 2010). 
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Champion e colaboradores (2011) submeteram cães à hemodiluição 

normovolêmica aguda até a obtenção de hematócrito abaixo de 18% onde não foram 

encontradas alterações sugestivas de hipóxia, infarto do miocárdio, desequilíbrio eletrolítico, 

exceto a ocorrência de slurring do segmento ST em 20% dos pacientes. Por outro lado, 

Pincelli (2012) avaliando cães com anemias naturalmente adquiridas, acometidos por diversas 

afecções evidenciou a ocorrência de extrassístole atrial em 7,8%, presença de extrassístole 

ventricular em 6,7%, taquicardia sinusal em 7,8%, taquicardia ventricular 1,1%, infradesnível 

em 3,3% e slurring em 3,3%, de forma a demonstrar a importância da avaliação cardíaca de 

cães anêmicos. 

Em outro estudo onde avaliaram animais anêmicos em decorrência de 

hemoparasitoses, as alterações apresentavam correlação com o grau de anemia onde foram 

encontrado aumento de amplitude da onda P em 42,86% do grupo com anemia leve, 14,29% 

com anemia moderada, 28,57% em cães com anemia severa e 14,29% e pacientes com anemia 

muito severa. Também foram observados QRS largo em 42,86% dos animais do grupo com 

anemia muito severa, presença de infradesnível do segmento ST de 42,86% dos animais com 

anemia moderada e 14,29% dos animais com anemia severa, presença de supradesnível do 

segmento ST de 14,29% dos animais com anemia severa. Os distúrbios do ritmo só foram 

observados nos animais que apresentavam anemia muito severa perfazendo 14,29% dos 

pacientes (CHAMPION et al., 2013). 

 

2.4  BIOMARCADORES CARDÍACOS 

 

Os biomarcadores cardíacos têm apresentado certo destaque, 

particularmente como testes não invasivos para a diferenciação entre doença respiratória e 

cardíaca ou insuficiência cardíaca em seres humanos, cães e gatos (OYAMA e SISSON, 

2004; BOSWOOD et al., 2008). Essas substâncias são indicadoras de processos biológicos 

normais, patogênicos ou de intervenção farmacológica fornecendo informações a respeito da 

extensão da lesão e do prognóstico (OYAMA e SISSON, 2004; YONEZAWA et al., 2010). 

Assim, são diversas as utilidades dos biomarcadores, como na distinção de 

causas cardíacas e não cardíacas de dispneia e tosse, lesão miocárdica associada à doença 

cardíaca isquêmica, trauma torácico, miocardite, uso de fármacos cardiotóxicos; ou ainda, no 

diagnóstico de doenças cardíacas assintomáticas ou minimamente sintomáticas, permitindo 

que a intervenção terapêutica seja estabelecida mais precocemente (SCHOBER et al., 1999 ). 
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O marcador cardíaco ideal precisa atender a vários critérios, dentre eles alta 

sensibilidade, sendo detectado precocemente mesmo em baixa quantidade em injúria 

miocárdica leve; e alta especificidade, não sendo detectável pela lesão em outros órgãos ou 

tecidos; ser facilmente quantificado a baixo custo; apresentar boa janela diagnóstica, ou seja, 

aumentar mais precocemente, e o retorno aos níveis basais ser mais demorado, conferindo 

maior tempo para detecção da alteração pelo clínico (SHINDE et al., 2004). Atualmente, 

nenhum dos marcadores cardíacos disponíveis apresenta todos os critérios. Por isso, pesquisas 

devem ser realizadas em busca do preenchimento dessas lacunas (YONEZAWA et al., 2010). 

 

2.4.1  Troponina 

 

A troponina é o biomarcador de escolha mais indicado para a detecção de 

lesão cardíaca, sendo a Troponina Cardíaca-I (cTnI) um marcador sensível e específico de 

injúria no miocárdio, embora eles não forneçam qualquer informação sobre o mecanismo de 

lesão (SPRATT et al. 2005). 

As troponinas compreendem um complexo protéico que forma parte do 

aparato contrátil, o complexo troponina-tropomiosina, encontrado dentro dos sarcômeros dos 

músculos estriados. Esse complexo age na regulação da contração muscular e é composto pela 

tropomiosina e por três troponinas: troponina C (TnC), I (TnI) e T (TnT) (COLLINSON et al., 

2001).  

As subunidades formadoras da troponina são polipeptídios com funções 

específicas no processo de contração muscular cálcio dependente. Assim a TnT subunidade 

não específica é responsável pela interação com a tropomiosina no processo de contração 

muscular, a TnI que liga-se a actina, possui função inibitória por formar um complexo com a 

TnT e tropomiosina inibindo a interação da actina com a miosina, mesmo na presença de 

cálcio. A subunidade TnC é a porção sensível ao cálcio, ligando-se a quatro moléculas desse 

íon liberando a inibição da ligação da miosina a actina favorecendo desta forma a contração 

muscular (GUYTON e HALL, 1997). 

A liberação de cTnI na circulação parece estar relacionada às áreas de 

necrose de cardiomiócitos de maneira irreversível, sendo o aumento da concentração 

proporcional à severidade da lesão. A maior parte da cTnI é encontrada no aparato contrátil e 

é liberada por degradação proteolítica. O rompimento das proteínas contráteis intracelulares 

como resultado de isquemia ocorre rapidamente, causando um pool citosólico (COLLINSON 

et al., 2001). A cTnI é liberada em três formas: livre, complexo TnI-TnC e complexo TnT-
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TnI-TnC, que apresentam diferentes graus de degradação, e a parte predominante de cTnI 

circula na forma de complexo (YONEZAWA et al., 2010).  

Outro mecanismo de liberação é explicado pelo aumento da permeabilidade 

da membrana dos miócitos ocasionado por hipóxia, permitindo que somente a fração 

citosólica seja liberada de maneira reversível (COLLINSON et al., 2001).  

As isoformas da troponina podem ser detectadas no plasma por meio de 

técnicas de imunoensaio e quimiluminecência; suas características são conhecidas, as massas 

das troponinas cardíacas livres T e I possuem respectivamente 37 e 24 Kda, sendo de grande 

importância como diagnóstico diferencial (WU e FORD, 1999). Rishinw e colaboradores 

(2004) estudando os genes que codificam  cTnI em cães e gatos, sequenciaram e clonaram os 

mesmos, observando-se semelhança de 95% e 96 % respectivamente, comparando-se aos 

genes humanos. 

Os ensaios desenvolvidos para dosagem de troponina humana já foram 

validados para várias espécies animais. O aumento de seus níveis foi descrito em cães com 

cardiomiopatia dilatada (OYAMA e SISSON, 2004), trauma cardíaco (DINIZ et al., 2007), 

erliquiose (DINIZ et al., 2008),  além de outras enfermidades como a síndrome dilatação-

torção gástrica, piometra, doenças sistêmicas, miocardites, infarto do miocárdio, dirofilariose, 

babesiose e valvulopatias (O’BRIEN et al., 1997; NUNES, 2001; SCHOBBER, 2002; 

LOBETTI et al., 2002; OYAMA e SISSON, 2004; LINKLATE et al., 2007; SANTOS et al., 

2011). 

Um dos estudos pioneiros dosando a cTnI em cães da raça dobermann com 

insuficiência cardíaca congestiva (ICC) secundária a cardiomiopatia dilatada, encontrou-se 

diferença de 30% a mais de cTnI no grupo com ICC quando comparado com cães normais 

(O'BRIEN, 1997).  

Infecções parasitárias são frequentes na rotina clínica veterinária. Algumas 

em especial possuem grande importância pelo fato de comprometerem o sistema circulatório, 

tanto fisicamente quanto fisiologicamente (LOBETTI et al., 2002). Como exemplos, temos a 

babesiose e a erliquiose, hemoparasitas que podem promover quadros anêmicos por diferentes 

mecanismos, e a dirofilariose, parasita que compromete a circulação sanguínea causando 

danos à musculatura cardíaca, portanto podem promover alterações nos níveis de troponina 

(DINIZ et al., 2008; CARRETÓN et al., 2013).  

Portanto essa ferramenta pode ser utilizada em medidas diagnósticas e 

prognósticas de lesões cardíacas, sendo uma importante fonte para prevenção de diversas 

morbidades crônicas decorrentes de injúria, ou agudas decorrentes de lesões miocárdicas 
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trombóticas (MORROW, 2001). A sensibilidade do teste depende essencialmente da 

qualidade dos anticorpos utilizados e do método utilizado por cada fabricante para 

padronização do mesmo, lembrando que testes muitos sensíveis podem induzir o resultado a 

falsos positivos (MARTINS, 2009). Deve-se prestar muita atenção nos testes analíticos, pois 

os resultados podem sofrer interferência de substâncias como anticorpos heterofílicos, fator 

reumatóide sérico positivo e substâncias não identificadas (KHAN, 1999; FLEMING, 2002). 

A mensuração das troponinas cardíacas possibilita um novo método que 

auxilia na detecção das lesões cardíacas e permite ao clínico uma identificação precisa para 

pacientes que possuam síndromes coronárias com risco de eventos de isquemia 

antecipadamente (MORROW, 2001), com base nos dados clínicos dos exames realizados para 

detecção da elevação dos níveis de  cTnI resultantes de necrose dos miócitos (MORROW e 

LEMOS,  2007). 

A detecção de altas concentrações de cTnI no plasma circulante  

é visto como um indicador específico de lesão do miocárdio (FISHBEIN et al. 1981), sendo 

que a troponina I  tornam-se mensurável de três a quatro horas após o início da lesão cardíaca 

(GODOY et al., 1998). 

Esta ferramenta também pode ser utilizada para determinar uma isquemia 

silenciosa em pacientes com lesão crônica (BURGENER, 2006), nessas condições a troponina 

I é capaz de identificar lesões decorrentes de tromboembolismo, auxiliando o clínico a adotar 

estratégias terapêuticas para doenças ainda não manifestadas, utilizando assim um 

antitrombótico eficiente que acarretará na solução do problema (GOLDMANN, 2001) 

Além da detecção de danos nas células do miocárdio, a cTnI pode ser 

utilizada como parâmetro prognóstico para monitorar injúrias crônicas no miocárdio 

(FONFARA et al., 2010). Atualmente, ela vem sendo muito enaltecida devido a sua alta 

sensibilidade e importância clínica (MARTINS, 2009), sendo utilizada no estudo e 

prognóstico de várias afecções de importância clínica ligadas a danos no miocárdio 

(BURGENER, 2006). 

Fonfara e colaboradores (2010) estudaram as concentrações de cTnI em cães 

da raça english springer spaniels que apresentavam bradiarritmia e foram submetidos a 

implante de marcapassos. Os resultados encontrados revelaram que não houve diferença 

significativa das concentrações e comparando-se a outras raças, mas os resultados revelam 

diferenças antes e após o implante. 

Linklater e colaboradores (2007) estudando lesões cardíacas de cães com 

insuficiência cardíaca classe IV e doença da valva mitral, compararam a diferença dos níveis 
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de troponina com a magnitude das lesões e a severidade dos parâmetros clínicos encontrados. 

Neste estudo observaram que 40% (6/15) dos cães avaliados apresentavam níveis detectáveis 

e apesar de não se correlacionar com prognóstico, a curto prazo os cães com níveis de 

troponina detectáveis tiveram menor sobrevida a longo prazo (390 dias) quando comparado 

aos que não apresentavam níveis detectáveis (912 dias). 

Uma das finalidades dos biomarcadores cardíacos é que estes permitem 

distinguir com alta sensibilidade e especificidade os animais com doença cardíaca e 

insuficiência cardíaca muitas vezes subclínica, daqueles animais com doença respiratória, 

sendo minimamente invasivo e rápido (ADANS et al., 1993; SPRATT et al., 2005). De 

acordo com Thrall (2006), o sucesso do tratamento da anemia está em reconhecer a causa 

primária, os mecanismos desencadeadores de lesão tecidual e estabelecer o prognóstico, assim 

os biomarcadores podem se tornar importantes aliados na avaliação de pacientes anêmicos.  

 

2.4.2  Mioglobina 

 

A mioglobina é uma hemeproteína de 17700 dáltons, encontrada no 

músculo cardíaco e esquelético, sem proteína de ligação plasmática específica e que é filtrada 

livremente pelo glomérulo. Seu peso molecular bastante baixo permite que seja um dos 

primeiros marcadores séricos identificáveis após lesão isquêmica do miocárdio, entretanto só 

torna-se detectável na urina com concentrações séricas superiores a 300 ng/mL e vindo a 

produzir alteração na coloração da urina com concentrações urinárias de 100 mg/dL 

(MARKS, 1971; GILKESON et al., 1978; MCCOMB et al., 1984; CAVALCANTI et al., 

1998; ROSA, et al., 2005). 

A mioglobina sérica tem um metabolismo hepático e excreção renal rápidos 

e não previsíveis, o que a torna um marcador de necrose muscular pouco sensível, sendo 

assim, a concentração sérica de mioglobina retorna aos valores normais aproximadamente seis 

horas, após o início da lesão (LOPEZ et al., 1995; VANHOLDER et al., 2000; ROSA et al., 

2005). 

Apesar da aplicabilidade da mioglobina como marcador precoce no infarto 

agudo do miocárdio existir há alguns anos, apenas recentemente foram desenvolvidos 

métodos de dosagem capazes de fornecer medidas quantitativas de mioglobina sérica de modo 

rápido, viabilizando seu uso no ambiente de emergência (MAIR et al., 1992). 

Cavalcanti e colaboradores (1998) avaliando a sensibilidade e especificidade 

da mioglobina em pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM), atendidos em 
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emergência em um período de até seis horas após início dos sintomas, observaram que em um 

grupo de 18 pacientes com IAM, 11 apresentavam valores alterados de mioglobina, enquanto 

que o grupo de pacientes sem IAM (n=46) somente um apresentou valores alterados para 

mioglobina. Sendo assim, a mioglobina apresentou sensibilidade de 61,1% e especificidade de 

97,8%. 

A especificidade e sensibilidade de um teste pode estar relacionada ao 

tempo de evolução explicando assim os diferentes resultados entre estudos apresentados na 

literatura, a exemplo observa-se que a mioglobina atinge valores séricos anormais em média 

de meia a duas horas após início da lesão (DREXEL et al., 1983; LEE e GOLDMAN, 1986; 

CAVALCANTI et al., 1998). 

Limitadas publicações têm correlacionado as concentrações séricas de 

mioglobina na rotina veterinária, sendo que existem relatos correlacionando lesão muscular 

após massivo ataque por abelhas em um pastor alemão (MUGHAL et al., 2014), peixe-zebra 

submetido a hipóxia crônica (JASPERS et al., 2014), cardiopatia induzida por estresse em 

focas (SEGUEL et al., 2014) e infarto agudo do miocárdio em cães após oclusão experimental 

de coronárias (MCCOMB et al., 1984), possivelmente por se tratar de um biomarcador com 

pequena janela diagnóstica e existirem alternativas mais específicas e sensíveis o seu uso se 

tornou pouco interessante na medicina veterinária 

 

2.4.3  Creatina Fosfoquinase e Creatina Fosfoquinase MB 

 

A CK é um marcador sensível liberada para a circulação após a morte de 

células musculares esqueléticas podendo atingir concentrações séricas da ordem das 100000 

U/mL. Possui um metabolismo mais lento e previsível quando comparado com a mioglobina 

de forma a se tornar um marcador confiável de lesão muscular (CAVALCANTI et al., 1998).  

A CK e sua fração MB (CKMB) são amplamente utilizadas na avaliação do 

infarto agudo do miocárdio (IAM) em seres humanos, possibilitando sua confirmação ou 

exclusão. Entretanto, sua elevação sérica só ocorre após quatro horas do início da dor torácica, 

sendo, portanto considerado um marcador cardíaco de baixa sensibilidade no estágio inicial 

(LEE e GOLDMAN, 1986; CAVALCANTI et al., 1998). 

Em um estudo no qual avaliou-se humanos com IAM foi observado que 

33,33% (n=6) dos pacientes com diagnóstico confirmado até seis horas do início sintomas 

apresentavam alterações séricas de CK total, enquanto no grupo controle com pacientes 

negativos para IAM (n=46), houve 39 resultados normais, permitindo assim estipular a 
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sensibilidade da CK no diagnóstico precoce do IAM em 33,3% dos pacientes e especificidade 

de 84,8%. Já a fração CKMB apresentou sensibilidade de 22,2%, e especificidade de 95,7%, 

de forma que apesar de mais específico a fração demonstra-se menos sensível para este tipo 

de avaliação (CAVALCANTI et al., 1998). 

No cão, a creatina fosfoquinase está presente principalmente na musculatura 

esquelética, miocárdio, cérebro e intestino. A isoenzima MB predomina nos músculos e no 

miocárdio. Sexo não tem nenhuma influência sobre a atividade sérica de CK, que é maior em 

cães jovens que em adultos. A atividade da CK está elevada após o exercício físico. Após sua 

liberação celular, a CK atinge o plasma principalmente por via linfática e, em seguida, 

permanece no plasma. A CK é rapidamente eliminada, com uma meia-vida aproximada de 

duas horas (AKTAS et al., 1993). Em um estudo com cães com suspeita de lesão miocárdica 

provocada por trauma, foi observado aumento da CKMB. Porém, os autores do estudo não 

descartam a possibilidade da liberação de CKMB, tanto de miocárdio, como de músculo 

esquelético, em decorrência a lesão muscular concomitante (DINIZ et al., 2007). A CKMB 

tem sido considerada o marcador bioquímico padrão para detecção de IAM em humanos, no 

entanto, a especificidade de tecidos pode não ser absoluta (DINIZ et al., 2007).   

Em cães existem relatos de maior atividade sérica da CKMB por causa de 

comprometimento miocárdico secundário à parvovirose, dirofilariose, endocardite e 

cardiomiopatia hipertrófica (AKTAS et al., 1993; YONEZAWA et al., 2010). Pino e 

colaboradores (2008) encontraram níveis de CKMB significativamente maiores em cães com 

algum tipo de doença cardiovascular quando comparados a cães hígidos. Segundo os autores, 

a hipóxia instalada ocasiona instabilidade e altera a permeabilidade da membrana dos 

miócitos, acarretando a elevação da enzima no soro.  

A redução da oferta de oxigênio nos músculos pode causar um aumento no 

metabolismo das células musculares. Uma diminuição no fornecimento de oxigênio para o 

miocárdio é suficiente para induzir a um aumento de CKMB sérica em cães. Assim, esses 

eventos poderiam ser suficientes para promover alterações na atividade sérica da CK. Isso 

pode ser explicado pela diminuição na oferta de oxigênio ao miocárdio, induzindo uma 

diminuição rápida no RNA mensageiro da subunidade M (M-subunit mRNA) e um aumento 

da expressão de mRNA da subunidade B (FRANCO et al., 2009). 

Entretanto apesar de ser uma alternativa quando comparada a mioglobina 

por apresentar melhor janela diagnóstica, visto que, apresenta um metabolismo mais lento 

mantendo-se circulante por um período maior, a avaliação da CK e CKMB possui como fator 

limitante a demora usualmente de quatro a oito horas para se elevar após o início da lesão 
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tendo pouca sensibilidade e especificidade na avaliação de quadros agudos ou iniciais 

(DREXEL et al., 1983; MCCOMB et al., 1984; LEE e GOLDMAN, 1986; CAVALCANTI et 

al., 1998). 

  

2.5  LACTATO 

 

O lactato é um composto carbonado resultante do metabolismo de 

carboidratos, produzido em anaerobiose para ser utilizado como fonte de energia adicional ou 

substitutiva pelo organismo. É metabolizado pelos rins e fígado, podendo ser produzido 

fisiologicamente mesmo em homeostase, por eritrócitos, músculos esqueléticos, intestino e 

cérebro (BOSWOOD et al., 2008). 

A principal fonte de energia para o organismo animal é a glicose, 

geralmente armazenada no fígado e nos tecidos musculares sob a forma de glicogênio. O 

metabolismo da glicose resulta na formação do piruvato, que poderá seguir cinco caminhos 

diferentes: lipogênese, formação de alanina, oxidação via ciclo de Krebs, gliconeogênese ou 

conversão em lactato (BARROSO et al., 2006). 

 

2.5.1  Produção e Metabolismo 

 

A quebra da molécula de glicose ou glicólise é o primeiro passo do 

metabolismo, que ocorre no citoplasma das células e resulta na produção de piruvato. O 

objetivo final do metabolismo da glicose é a produção de dois moles de adenosina trifosfato 

(ATP), para isso na conversão de glicose em piruvato ocorre à redução da enzima 

nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD+) à nicotiamida adenina dinucleotídeo hidreto 

(NADH) com consequente produção de ATP (ALLEN e HOLM, 2008). 

Sob condições aeróbias, o piruvato difunde-se para dentro da mitocôndria 

das células e, via ciclo de Krebs e fosforilação oxidativa, produz energia na forma de 36 

moles de ATP, ocorrendo a oxidação do NADH para NAD+ (ALLEN e HOLM, 2008). 

Em células que não possuem mitocôndrias como os eritrócitos ou em 

condições anaeróbias o piruvato é convertido em lactato através da enzima lactato 

desidrogenase. O músculo esquelético e o trato gastrointestinal são os locais de maior 

produção de lactato, sendo que este poderá ser utilizado por órgãos como fígado e rins como 

substrato na própria gliconeogênese, resultando na formação de glicose através do ciclo de 

Cori (ALLEN e HOLM, 2008). 
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A única fonte de produção de energia durante períodos de hipóxia se dá pela 

glicólise, que gera muito menos energia quando comparada ao metabolismo aeróbio, no 

entanto é um processo mais rápido em comparação às vias aeróbias (ALLEN e HOLM, 2008; 

HUGHES, 2010). 

Com a conversão do piruvato em lactato nas células em hipóxia, a razão 

lactato/piruvato aumenta. Os níveis de lactato intracelular se tornam aumentados e por 

mecanismos regulatórios osmóticos, o lactato atravessa a membrana celular e se difunde para 

o sangue (ALLEN e HOLM, 2008). 

 

2.5.2  Causas de Hiperlactatemia 

 

A hiperlactatemia é definida pela elevação da concentração de lactato no 

sangue, podendo ser um evento fisiológico e temporário como o que ocorre após o exercício, 

durante o período de recuperação muscular, ou pode ser um fenômeno mais duradouro, nos 

casos de doença grave (DIAS, 2010). 

A bioquímica energética de mamíferos baseia-se na via aeróbia, mas em 

situações clínicas relacionadas ao estresse, a queda no aporte tecidual de oxigênio promove o 

metabolismo anaeróbio, ocorrendo grande consumo de energia e produção de lactato, levando 

à hiperlactatemia e acidose metabólica (BELETTINI et al., 2008). Mediante a persistência de 

condições anaeróbicas, os tecidos que anteriormente eram capazes de reciclar o lactato 

deixam de fazê-lo ocorrendo uma sobrecarga e consequente hiperlactatemia (DIAS, 2010). 

A hiperlactatemia pode se diferenciar no tipo A e B, onde o tipo A ocorre 

quando há oferta insuficiente de oxigênio para os tecidos capaz de suprir a demanda, podendo 

ser causada por insuficiência cardíaca, tromboembolismo local, hipoxemia, anemia, exercício, 

choque hipovolêmico, cardiogênico e séptico. A hiperlactatemia do tipo B não está associada 

com a hipóxia tendo como causa a disfunção mitocondrial, ação de certos fármacos e toxinas, 

hipoglicemia e problemas na depuração, como insuficiência hepática ou renal (BELLETTINI 

et al., 2008). 

Outro fator que têm demonstrado elevações nos níveis de lactato são os 

quadros neoplásicos, que pode ser justificado pela ocorrência de alterações no metabolismo de 

carboidratos de animais com neoplasia, nos quais a glicose é o principal substrato para a 

produção de energia pelas células tumorais, de forma que o organismo acaba demandando de 

mecanismos anaeróbios para suprir suas necessidades (BARROSO et al., 2006). 
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Hughes (2010) evidenciou que a hiperlactatemia tipo B é infrequente na 

medicina veterinária e os quadros do tipo A ocorrem mais comumente por hipoperfusão. 

Além disso, também pode estar presente em decorrência de hipóxia tecidual relativa quando o 

requerimento energético excede a capacidade de metabolismo aeróbio, por exemplo, no 

exercício, tremor e convulsão. 

Para avaliação clínica do valor sérico de lactato recomenda-se a utilização 

preferencial de sangue arterial ou venoso misto, pois avalia melhor a mistura das regiões em 

hipóxia, entretanto quando se opta pelo uso de sangue venoso periférico tem-se que ter em 

vista uma avaliação por região correspondente não sendo indicada como monitoração global 

(RABELO, 2005). 

Estudos demonstraram uma grande variabilidade dos valores de referência 

para o lactato, sofrendo interferência do local de colheita, idade do paciente e técnica 

utilizada, por isso o ideal é que cada serviço clínico tenha padronização própria adequada a 

sua realidade (HUGHES et al., 1999; MCMICHAEL et al., 2005).  

 

2.5.3  Lactato e Anemia 

 

Alguns estudos de indução de quadro anêmico agudo por hemodiluição 

normovolêmica descrevem uma correlação entre o aumento da concentração sérica de lactato 

e a redução do VG, principalmente quando os níveis apresentam-se abaixo de 20% do volume 

globular (CUNNINGHAN, 1999; VAN DER LINDEN et al., 2003; DIBARTOLA, 2007). 

Estudo com seres humanos com redução normovolêmica da hemoglobina a valores de 5 g/dL 

não evidenciaram inadequada oxigenação dos tecidos através da avaliação da concentração 

sérica de lactato e VO2 sistêmico mesmo com alterações eletrocardiográficas (WEISKOPF et 

al., 1998). Estudo na veterinária com cavalos anêmicos por diversas causas também 

demonstrou que apesar de uma redução dos níveis de lactato após procedimento de transfusão 

sanguínea, os resultados não revelaram correlação significativa entre anemia e níveis séricos 

de lactato (HURCOMBE et al., 2007). 

Outro estudo com cães com anemia naturalmente adquirida avaliou lactato 

seriado como indicador prognóstico e observou que a porcentagem de pacientes que 

apresentaram hiperlactatemia no período da admissão, seis e vinte e quatro horas após a 

admissão foi de 50%, 16,9% e 13,2% respectivamente. Neste estudo inferiu-se que as 

concentrações isoladas de lactato não tiveram relação com a sobrevida dos pacientes, 

entretanto observou que os pacientes que apresentaram redução dos níveis de lactato igual ou 
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superior a 50% apresentaram maior sobrevida, indicando fator prognóstico da avaliação 

seriada de lactato (PINCELLI, 2012). 

 

2.6  BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

Diante de diversas situações patológicas ou quaisquer eventos que levem à 

injúria tecidual, com o propósito de restaurar a homeostase e remover a etiologia causadora do 

desequilíbrio, o organismo animal desenvolve rapidamente um conjunto complexo de 

alterações denominado resposta de fase aguda (RFA). Esta resposta consiste em uma condição 

de imunidade não específica do organismo e apresenta-se rapidamente, antecedendo ao 

estímulo do sistema imune adaptativo (CERÓN et al., 2005; DABROWSKI et al., 2007).  

O surgimento da RFA, decorre principalmente de lesões teciduais, por 

causas infecciosas, imunológicas ou neoplásicas (CERÓN et al., 2005; MURATA et al.,  

2004) e promove diversos efeitos, locais e sistêmicos, no organismo, tais como mudanças nas 

funções metabólicas, endócrinas, neurológicas e variações nas concentrações de proteínas 

plasmáticas conhecidas como proteínas de fase aguda (PFA) (ECKERSALL, 2000; 

DABROWSKI et al., 2007). 

As PFA são agentes de extrema importância para a resposta de fase aguda, 

são sintetizadas prioritariamente pelo fígado, porém ocorre também a produção extra-hepática 

por células epiteliais, endoteliais e tecido conectivo (JAIN et al., 2011). Após a lesão tecidual, 

uma resposta imediata é formada no local, ativando linfócitos TH2, macrófagos, fibroblastos e 

células endoteliais, que liberam citocinas pró-inflamatórias como a interleucina 1(IL-1), 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), as quais 

irão estimular os hepatócitos a produzirem e liberarem as PFA, ocasionando sua elevação na 

corrente sanguínea. O estímulo para a produção das PFA ocorre entre seis a oito horas após a 

agressão, e suas concentrações máximas são atingidas entre 24 a 48 horas após a estimulação 

(RODRIGUES, 2009).  

Estas proteínas então seguem para o sítio da injúria tecidual, promovendo 

atuação local, enquanto outras atuam de forma sistêmica no organismo, ambas contribuindo 

para reestabelecer a homeostase e promover a limitação do crescimento microbiano. Algumas 

ainda são responsáveis pelo feedback negativo sobre a resposta inflamatória, inibindo 

citocinas pró-inflamatórias advindas da resposta de fase aguda. As PFA, portanto, em 

conjunto com as demais alterações, tem o papel de mediar o estado de inflamação do 

organismo (RODRIGUES, 2009).   
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Entre as principais proteínas de fase aguda temos fibrinogênio, 

plasminogênio, proteína S, proteína ligadora de lipopolissacarídeo (LPS), proteína C reativa 

(PCR), proteína sérica amiloide A (SAA), α-1 glicoproteína ácida (AGP), fibronectina, 

ferritina, proteínas do complemento, lectina ligadora de manose e angiotensinogênio. Essas 

proteínas terão funções pró e anti-inflamatórias e podem estimular ou inibir a produção umas 

das outras (NETO e CARVALHO, 2009). 

 

2.6.1  Proteína C Reativa  

 

Dentre essas proteínas de fase aguda, a que mais se destaca entre os estudos 

desta natureza é a proteína C reativa (PCR). A PCR foi a primeira PFA a ser descrita na 

literatura e sua descoberta ocorreu em humanos com pneumonia. Trata-se de uma molécula de 

115 kDa, consiste de um polipepitideo composto por cinco subunidades que pertence a 

família pentraxina e seu nome deriva de sua capacidade em vincular-se a polissacarídeos C de 

pneumococos, que destacou-se na ocasião da sua identificação (ABERNETHY, 1937; 

ANDERSON e MACCARTY, 1951). Essa proteína atua no processo inflamatório ligando-se 

e ativando linfócitos, que por sua vez, desencadeiam a ativação da via clássica do 

complemento. Desde a sua descoberta vem sendo utilizada pela medicina como um marcador 

extremamente sensível da inflamação e em humanos também é conhecida por sua utilização 

para diferenciar determinadas infecções virais de bacterianas e auxiliar no monitoramento do 

prognósticos dessas infeções (TIZARD, 2002). 

Em medicina veterinária, a monitorização da resposta inflamatória ainda é 

um desafio clínico, pois os sinais da inflamação nem sempre se manifestam clinicamente. 

Sendo assim, a utilização de testes hematológicos e da bioquímica sérica, e nesse caso 

encaixa-se a mensuração de PFA como a proteína C reativa, pode ser necessária para 

diagnosticar doenças inflamatórias indiscerníveis (NOGUEIRA, 2002). Neste contexto, 

muitos avanços foram alcançados em relação à PCR e demais PFA nas últimas décadas, 

envolvendo o monitoramento de animais de companhia. A quantificação da concentração 

dessas proteínas no sangue revelou-se importante no estabelecimento do diagnóstico, 

prognóstico e acompanhamento do tratamento de doenças (MURATA et al., 2004). Isto se 

deve ao fato de que estas proteínas podem ser consideradas marcadores precoces de qualquer 

processo patológico, uma vez que suas elevações ocorrem antes das demais manifestações 

clínico-laboratoriais inflamatórias e infecciosas, como por exemplo febre, leucocitose 

(neutrofilia e monocitose) e aumento da taxa de hemossedimentação  (JAIN, 1993, CERÓN et 
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al., 2005). Inclusive, destaca-se a importância da utilização destes testes para processos 

inflamatórios que não possam ser detectados pela contagem leucocitária, revelando grande 

funcionalidade do conhecimento das PFA na prática clínica. No caso especificamente da PCR 

em cães, sabe-se que o canino não responde tão bem com aumento de fibrinogênio em 

quadros inflamatórios agudos assim como os equinos e bovinos, sendo assim a proteína C 

reativa pode revelar-se realmente eficaz para a avaliação inflamatória nesta espécie (VECINA 

et al., 2006).    

Desta forma, diversos pesquisadores têm realizado trabalhos envolvendo a 

mensuração da PCR em diferentes situações patológicas, procurando a elucidação da 

utilização desta proteína na prática clínica de animais de companhia. Nakamura e 

colaboradores (2008) demonstraram que a determinação da PCR pode contribuir para a 

detecção precoce de doenças em cães, visto que, como já mencionado anteriormente, o 

aumento na concentração dessa proteína ocorreu antes mesmo do inicio da manifestação 

clínica.  

Estudos indicam a possibilidade diagnóstica de erliquiose precoce mesmo 

antes de outras alterações laboratoriais através dos níveis plasmáticos de PCR, quando estes 

estiverem elevados, revelando deste modo a funcionalidade diagnóstica desta proteína 

(RIKIHISA et al., 1994; SHIMADA et al., 2002 e MUNHOZ et al., 2009). Além disso, 

especificamente no caso da erliquiose, a mensuração da PCR pode inclusive ser usada para 

demonstrar o pico de parasitemia (SHIMADA et al., 2002; MUNHOZ et al., 2009). 

Estudos realizados por Martínez-Subela e colaboradores (2003) e Matijatko 

e colaboradores (2007) envolvendo leishimaniose e babesiose em cães, respectivamente, 

corroboram com o estudo de Munhoz e colaboradores (2009), afirmando que a PCR pode ser 

usada não somente como fator preditivo, mas também tem a capacidade de informar a 

gravidade do processo patológico. Quanto mais grave o dano tecidual, maior é a resposta das 

proteínas de fase aguda.  

Trabalhos ainda relatam a associação da PCR com a piometra em cadelas e 

afirmam que a mensuração desta proteína pode ser recomendada como exame coadjuvante 

para o diagnóstico da enfermidade (CARVALHO et al., 2008). 

Avaliações da associação da PCR em cães com quadros hematológicos são 

restritas, entretanto estudos demonstram um aumento das concetrações séricas dessa PFA em 

pacientes com anemia hemolítica imunomediada (AHIM), apresentando importante fator 

prognósticos nesses casos, visto que a taxa de mortalidade foi superior nos animais que não 
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tiveram redução das concentrações séricas após o tratamento (TECLE ET AL., 2005; 

GRIEBSCH ET AL., 2009).  

Semelhantemente como acontece com os quadros hematológicos, o 

conhecimento da relação das PFA em afecções cardiovasculares ainda são restritos, entretanto 

sabe-se que a PCR é um marcador extremamente sensível de inflamação sistêmica, assim em 

humanos esta proteína tem sido utilizada como fator preditor de doenças cardiovasculares, 

principalmente em doenças coronarianas e infarto agudo do miocárdio (DANESH et al., 2000; 

RIDKER et al., 2000).  

Segundo Ljungvall et al., (2010) a PCR possui intima relação com a lesão 

de miócitos uma vez que apresenta correlação positiva com as concentrações séricas de cTnI. 

Nos quadros de doença mixomatosa da válva mitral (DMVM) em cães, o aumento das 

concentrações séricas de PCR e cTnI indicam que a lesão do miócito ocorre no processo de 

remodelação crônica, entretanto, observa-se que a PCR não possui correlação com a 

severidade do quadro patológico na DMVM, contrariamente ao que acontece com cTnI que 

apresenta concentrações séricas maiores a medida que o quadro se torna mais grave (OYAMA 

e SISSON, 2004; .  SPRATT et al., 2005; LJUNGVALL et al., 2010). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar as concentrações séricas dos biomarcadores cardíacos e 

inflamatórios em diferentes graus de anemia naturalmente adquirida, e investigar associações 

das características físicas, hematológica, bioquímicas, eletrocardiográficas e pressão arterial 

sistólica quanto à severidade da anemia. 

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a)  Avaliar o quadro clínico de cães com diferentes graus de anemia; 

b)  Analisar as alterações cardíacas por meio dos biomarcadores cardíacos e 

eletrocardiograma causadas por diferentes tipos e graus de anemias em cães; 

c)  Verificar a eficiência de marcadores cardíacos como método diagnóstico de alterações 

cardiovasculares causadas pela hipóxia anêmica; 

d)  Verificar a correlação de exames bioquímicos com o quadro de hipóxia tecidual em 

decorrência aos diferentes graus de anemias;  

e)  Avaliar os níveis séricos da proteína C reativa em cães com diferentes graus de anemia 

naturalmente adquiridas; 

f)  Correlacionar o processo inflamatório com quadro anêmico; 

g)  Estabelecer uma possível correlação entre as elevações séricas da proteína C reativa com a 

severidade da anemia. 
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4. ARTIGO A:  

 
Artigo formatado conforme as normas para publicação da Revista Arquivo Brasileiro de 
Medicina Veterinária e Zootecnia. 
 

UTILIZAÇÃO DE BIOMARCADORES NA AVALIAÇÃO DE LESÃO CARDÍACA 
EM CÃES COM ANEMIA NATURALMENTE ADQUIRIDA.  

 

BIOMARKERS FOR USE IN THE ASSESSMENT OF CARDIAC INJURY IN DOGS 
WITH ANEMIA NATURALLY ACQUIRED. 

 
W.G. Suhett1*, V.P. Cecheti2, D.Venturini3, P.M. Pereira4 

 
 

RESUMO 
 

A anemia é uma alteração clínica relacionada à menor oxigenação dos tecidos. A mensuração 
de biomarcadores de lesão miocárdica tais como as troponina I, mioglobina e creatina 
fosfoquinase têm sido empregadas a fim de avaliar hipóxia e isquemia. Este trabalho objetiva 
estabelecer a relação dos diferentes graus de severidade da anemia com a lesão cardíaca, 
através da avaliação de biomarcadores. Foram avaliados 108 cães anêmicos acometidos por 
diferentes enfermidades, divididos em quatro grupos de acordo com os graus de intensidade 
da anemia: G1 – volume globular (VG) entre 21,1 e 36%, G2 - VG entre 16,1 e 21%, G3 - 
VG entre 10,1 e 16%, G4 - VG igual ou abaixo de 10% e 30 cães saudáveis, sendo estes 
utilizados como grupo controle. Os animais foram submetidos à avaliação hematológica, 
bioquímica, eletrocardiográfica e mensuração de biomarcadores. Os resultados mostraram que 
a proteína total, a albumina e a fosfatase alcalina foram significativos quando comparados 
com o grau de intensidade da anemia, porém apenas a albumina apresentou valores abaixo da 
normalidade. O eletrocardiograma evidenciou que 34,05% (47/138) dos animais apresentaram 
uma ou mais alterações possíveis de serem encontrada nos casos de hipóxia miocárdica. Entre 
os marcadores cardíacos obteve diferença significativa entre os grupos a creatina fosfoquinase 
(CK) e troponina I, enquanto a mioglobina e creatina fosfoquinase MB (CKMB) não 
demonstram diferenças significativas. Entretanto, apesar da significância estatística, a CK 
total sérica não apresentou validade clínica uma vez que os seus valores mantiveram-se dentro 
dos níveis de referência para a espécie. A troponina I evidenciou valores maiores à medida 
que o volume globular reduzia, assim a mediana do grupo de anemia muito grave foi 0,385 
ng/mL, bem acima do valor da mediana do grupo controle que apresentou mediana 0,04 
ng/mL. Concluímos que existe correlação entre os diferentes graus de anemia com a presença 
de lesão cardíaca e o marcador mais eficaz para esta análise foi a troponina I. 
 
Palavras-chave: Troponina. Hipóxia. Creatina quinase. Mioglobina. Anemia  
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3 Professora Adjunto do curso de farmácia da Universidade Estadual de Londrina – UEL 
4 Professora Associada do curso de medicina veterinária da Universidade Estadual de Londrina – UEL 
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ABSTRACT  
 

Anemia is a clinical change related to lower tissue oxygenation. Measurement of myocardial 
injury biomarkers such as troponin I, myoglobin, creatine kinase and lactate have been used to 
assess hypoxia and ischemia. This study aims to establish the correlation of different degrees 
of severity of anemia with cardiac injury by evaluating biomarkers to aid the clinician in 
therapeutic decision-making of anemic patients. We evaluated 108 anemic dogs affected by 
different diseases, divided into four groups according to the degree of intensity of anemia: G1 
globular-volume (VG) between 21.1 and 36%, G2 - VG between 16.1 and 21%, G3 - VG 
between 10.1 and 16%, G4 - VG equal to or below 10% and 30 healthy dogs, which are used 
as controls. The animals were hematologic evaluation, biochemistry, biomarkers and ECG. 
The results showed that total protein, albumin and alkaline phosphatase were significant when 
compared with the intensity of anemia, but only albumin showed values below normality. The 
electrocardiogram showed that 34.05% (47/138) of the animals had one or more changes can 
be found in cases of myocardial hypoxia. Among the cardiac markers achieved significant 
results in creatine kinase assessment (CK) and troponin I, myoglobin while and creatine 
kinase MB (CK-MB) did not show significant differences between the groups. However 
although the statistical significance, the total serum CK has no clinical value since the values 
were within the reference range for the species. Troponin I showed higher values as the 
packed cell volume reduced, so the median of very severe anemia group was 0.385 ng / ml, 
well above the control group whose median 0.04 ng / mL. We conclude that there is a 
correlation between the different degrees of anemia with the presence of cardiac disease and 
the marker that has been shown more effective for this analysis was Troponin I. 
 
Key words: Troponin. Hypoxia. Creatine kinase. Myoglobin. Anemia 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

A anemia corresponde à diminuição da quantidade de hemácias, resultando em menor 

oxigenação tecidual. Ela pode ser causada por hemólise, perda de sangue decorrente de 

hemorragia, menor produção de hemácias ou pela associação de alguns desses eventos 

(THRALL, 2006). Segundo Carson et al. (1996), a anemia e afecções cardiovasculares 

quando ocorrem em conjunto, são fatores impactantes nos índices de mortalidade e 

morbidade.  

A anemia pode ser uma das causas de mionecrose no tecido cardíaco em consequência da 

diminuição de oxigênio circulante, pois sabe-se que nos quadros hemorrágicos ocorre 

diminuição do volume de sangue circulante, comprometendo o fornecimento de oxigênio e 

nutrientes para o músculo cardíaco (CARSON et al., 1996). A lesão cardíaca por hipóxia pode 

causar alterações clínicas, eletrolíticas, bioquímicas e até mesmo elétricas. O início de tais 

alterações ocorre a nível celular, desta forma, o uso de uma avaliação mais precisa e precoce 
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na detecção dos danos cardíacos é realizada hoje pelos biomarcadores cardíacos (SHINDE et 

al., 2004). 

Atualmente os principais biomarcadores cardíacos são a mioglobina, creatina fosfoquinase 

(CK) e sua isoenzima creatina fosfoquinase MB (CKMB) e troponina (FERNÁNDEZ et al., 

2012). 

A mioglobina é uma hemeproteína encontrada no músculo cardíaco e esquelético, sem 

proteína de ligação plasmática específica e que é filtrada livremente pelo glomérulo. Seu peso 

molecular bastante baixo permite que seja um dos primeiros marcadores séricos identificáveis 

após lesão isquêmica do miocárdio (MARKS, 1971; GILKESON et al., 1978; MCCOMB et 

al., 1984; CAVALCANTI et al., 1998; ROSA et al., 2005). Por apresentar um metabolismo 

hepático e excreção renal rápidos, a mioglobina é um marcador de necrose muscular pouco 

sensível, tendo sua concentração sérica normalizada uma a seis horas após o fim da lesão 

(LOPEZ et al., 1995; VANHOLDER et al., 2000; ROSA et al., 2005). 

A creatina fosfoquinase (CK) e sua fração MB (CKMB) são amplamente utilizadas na 

avaliação do infarto agudo do miocárdio em seres humanos (CAVALCANTI et al., 1998). No 

cão, a CK está presente principalmente na musculatura esquelética, miocárdio, cérebro e 

intestino (AKTAS et al., 1993). O aumento da atividade sérica da CKMB tem sido relatado 

em cães com comprometimento miocárdico secundário à dirofilariose, endocardite e 

cardiomiopatia hipertrófica e trauma (AKTAS et al., 1993; DINIZ et al., 2007; PINO et al., 

2008).  

A troponina é o biomarcador de escolha mais indicado para a detecção de lesão cardíaca, 

sendo a troponina cardíaca-I (cTnI) um marcador sensível e específico de lesão no miocárdio 

( SPRATT et al., 2005). Pode ser detectada no plasma por meio de técnicas de imunoensaio. 

Suas características são conhecidas, sendo de grande importância como diagnóstico 

diferencial, indicadores de processos biológicos normais, processos patogênicos fornecendo 

informações sobre a extensão da lesão e o prognóstico (OYAMA e SISSON, 2004; 

BOSWOOD et al., 2008). A troponina I torna-se mensurável três a quatro horas após o início 

da lesão (FISHBEIN et al., 1981; GODOY et al., 1998). Em cães a troponina cardíaca vem 

sendo analisada em várias afecções como: trauma torácico, torção gástrica, arritmias 

cardíacas, cardiomiopatias entre outras (O’BRIEN et al., 1997; NUNES 2001; SCHOBBER 

2002; DINIZ et al., 2007; SANTOS et al., 2011). 

Portanto, os diferentes biomarcadores tem gerado perspectiva de evolução na conduta clínica 

de pacientes com lesão cardíaca, trazendo informações complementares a avaliações 

rotineiras como o eletrocardiograma e o ecocardiograma (ADANS et al., 1993; SPRATT et 
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al., 2005). Com o uso destes, torna-se mais precoce a avaliação de possíveis lesões cardíacas 

em pacientes anêmicos de forma a promover a escolha adequada de um tratamento 

emergencial e a indicação do prognóstico enquanto se estabelece a causa da anemia e o 

diagnóstico da doença primária (THRALL, 2006).   

O objetivo deste estudo foi através das dosagens dos biomarcadores cardíacos, detectar lesões 

em miocárdio causadas por hipóxia em cães com vários graus de anemia naturalmente 

adquiridas e investigar associações das características físicas, hematológica, bioquímicas, 

eletrocardiográficas e pressão arterial sistólica quanto à severidade da anemia. 

 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Foram avaliados 108 cães anêmicos, acometidos por diferentes enfermidades, atendidos no 

Hospital Veterinário da Universidade Estadual de Londrina e 30 cães saudáveis, com os 

valores hematológicos, bioquímicos e eletrocardiográficos dentro dos índices de referência, 

sendo estes utilizados como grupo controle.  

Os cães foram divididos em cinco grupos (G) de acordo com a severidade da anemia: G1 – 

cães com VG entre 21,1 e 36% (anemia leve), G2 - cães com VG entre 16,1 e 21% (anemia 

moderada), G3 - cães com VG entre 10,1 e 16% (anemia grave), G4 - cães com VG igual ou 

abaixo de 10% (anemia muito grave) e Gc - cães hígidos (grupo controle) (TVEDTEN e 

WEISS, 2000; WEISS e WARDROP, 2010, LAUSCHER et al., 2011). 

O estudo avaliou 138 animais apresentando a seguinte composição: G1 41 animais (29,7%), 

G2 24 animais (17,4%), G3 23 animais (16,6%), G4 20 animais (14,6%) e Gc 30 animais 

(21,7%). 

Os grupos foram formados por cães sem restrição quanto à raça ou sexo, apresentando idade 

entre dois (2) e dez (10) anos, peso superior ou igual a cinco (5) quilogramas. Foram 

excluídos do estudo pacientes que no momento da admissão ou posteriormente apresentasse 

histórico ou sinais clínicos compatíveis com doença cardiovascular primária, doenças 

pulmonares e neoplásicas, bem como quadros hemorrágicos por trauma. 

Os animais foram submetidos à avaliação física, aferição da pressão arterial, avaliação 

eletrocardiográfica e colheita de sangue por venopunsão jugular para realização de exames 

laboratoriais. Pacientes que estavam desidratados ao exame físico só foram submetidos à 

colheita de material biológico após hidratação por um período máximo de 48 horas. Pacientes 
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com desidratação superior a 7%, mesmo após fluidoterapia por período de 48 horas da 

admissão, foram excluídos do estudo. 

No exame físico foram realizadas aferições da frequência cardíaca (FC), frequência 

respiratória (FR), temperatura retal (TºC), pulso, coloração de mucosas, tempo de 

preenchimento capilar (TPC), estado de hidratação, auscultação cardiopulmonar e palpação 

abdominal.  

Na avaliação eletrocardiográfica os cães foram posicionados em decúbito lateral direito 

recebendo um eletrodo acoplado em cada membro locomotor, permitindo a obtenção do 

traçado eletrocardiográfico. Os traçados eletrocardiográficos foram obtidos por 

eletrocardiógrafo computadorizado (Tecnologia Eletrônica Brasileira - TEB®, Brasil), 

registrados nas derivações bipolares I, II e III e unipolares aVL, aVF e aVR, na velocidade de 

50 mm/segundo, sendo as medidas mensuradas na DII e os registros arquivados em 

microcomputador (TILLEY, 1992). 

Na avaliação dos tempos de onda P e do complexo QRS em segundos, existem diferenças dos 

valores de referência concernente ao tamanho do animal. Assim para minimizar a 

interferência do porte do animal foi utilizado o cálculo da diferença percentual das medidas de 

tempo destas deflexões, onde o valor inicial adotado foi o de referência presente na literatura 

conforme o peso do animal e o valor final utilizado foi o medido no momento da avaliação 

eletrocardiográfica. 

A pressão arterial foi obtida por mensuração não invasiva com aparelho oscilométrico 

(Microem®, Brasil). Os cães foram mantidos em decúbito lateral direito, com manguito de 

largura correspondente a aproximadamente 40% da circunferência do membro torácico, 

colocado na região distal do rádio e ulna. Foram obtidas cinco determinações e os valores 

limítrofes superiores e inferiores descartados para a obtenção de média mais acurada 

(MUCHA e CAMACHO, 2003). 

Na avaliação laboratorial, foram realizados hemograma, dosagem dos biomarcadores 

cardíacos e bioquímica sérica convencional. As contagens de eritrócitos, volume globular 

médio, volume globular, hemoglobina, leucócitos e plaquetas foram realizadas por método 

automático (BC2800vet Auto Hematology Analyzer®, Mindray, China). A avaliação 

diferencial de leucócitos e a contagem de reticulócitos foram realizadas por microscopia 

óptica. 

Os exames bioquímicos séricos incluídos no experimento foram a proteína total, albumina, 

creatinina, uréia, alanina amino transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), ferro, glicose e 

lactato, também foram avaliados os biomarcadores cardíacos mioglobina, CK, CKMB e 
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troponina, todos por metodologia padronizada, sendo quando necessário a utilização dekits 

comerciais para a quantificação das concentrações ou atividades séricas por meio do 

equipamento automático Dimension® clinical chemistry system (Siemens, Alemanha). 

Na dosagem de mioglobina foi utilizada a técnica de imunoensaio enzimático de dois passos, 

onde a amostra é incubada com partículas de dióxido de crômio revestidas com anticorpos 

monoclonais específicos para a mioglobina, para formar um complexo partícula/mioglobina 

(BIRKMEYER et al., 1987). A troponina I de forma semelhante foi submetida a um 

imunoensaio enzimático de um passo, onde a amostra é incubada com partículas de dióxido 

de crômio revestidas com anticorpos monoclonais específicos para a troponina I cardíaca 

(OBZANSKY et al., 1991). A creatina fosfoquinase e sua isoforma MB foram quantificadas 

através de metodologia de reação enzimática acoplada (SIEKMANN et al., 2002).  

Os resultados foram submetidos à análise estatística pelo programa estatístico R. Foram 

realizadas comparações entre os dados obtidos dos cães entre os diferentes graus de anemia. 

As variáveis categóricas foram apresentadas como mediana e porcentagens. Os dados obtidos 

quando não paramétricos foram submetidos aos testes de Kruskal Wallis e Correlação de 

Spearman e os resultados paramétricos foram submetidos ao teste Exato de Fisher. Para todas 

análises estatísticas foram adotadas o nível de significância de 5%. 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA/UEL) pelo 

processo nº 8393201305 

 

 

RESULTADOS 

 

Dos 138 cães participantes do estudo as raças mais frequentes foram pit bull (n=10), poodle 

(n=8), labrador (n=7), boxer (n=5), golden (n=5)  e rottweiler (n=5). Também participaram 67 

cães sem raça definida e mais 31 cães de outras raças. Destes 71 eram fêmeas e 67 eram 

machos. A idade média dos animais foi de 7,14±2,28 anos, encontrando todos os cães dentro 

dos limites estabelecidos, bem como o peso médio de 17,58±7,75 Kg.  

No exame físico observou-se que 90 animais estavam hidratados e 48 apresentavam 

desidratação leve (7%), divididos da seguinte forma G1 (n=12), G2 (n=15), G3 (n=11) e G4 

(n=10).  

Embora, dentro dos limites de normalidade para cães, a frequência cardíaca, frequência 

respiratória e temperatura retal apresentaram correlação com o quadro anêmico (p<0,05), 

sendo que a frequência cardíaca apresentou valores maiores no grupo da anemia grave quando 



 51

comparada com o grupo controle, inversamente proporcional ao que ocorreu com a 

temperatura e frequência respiratória que obtiveram valores maiores no grupo controle 

quando comparados ao grupo anemia grave (Tab. 1).  

A pressão arterial não estava alterada  entres os grupos, de forma que animais do grupo 

controle, anemia leve, anemia modera e anemia muito grave obtiveram os mesmos valores 

medianos de 140 mmHg, enquanto que os animais com anemia grave apresentaram valor 

mediano de 160 mmHg. 

 

Tabela 1 – Mediana, interquartis e posto médio dos valores da frequência cardíaca (FC), da 
frequência respiratória (FR), temperatura retal (TR) e pressão arterial sistólica (PAS) dos cães 
anêmicos (G1, G2, G3 e G4) e grupo controle (Gc), sendo G1 – Grupo de anemia leve, G2 – 
Grupo anemia moderada, G3 – Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia muito grave. UEL, 
Londrina, PR, 2015. 

 

Variável Gc (n=30) G1 (n=41) G2 (n=24) G3 (n=23) G4 (n=20) P Valor 

FC (bpm) 
115a 

(100 -124) 
54,17 

120a 
(100 -138) 

65,02 

120a 
(104 – 131) 

64,69 

120ab 
(111 -150) 

75,93 

140b 
(126 – 151) 

96,37 
<0,004 

FR (mpm) 
60a 

(51-100) 
101,77 

40b 
(28-60) 
69,41 

24bc 
(20-49) 
53,43 

20c 
(20-40) 
43,20 

38bc 
(24-46) 
66,57 

<0,001 

TR (ºC) 
38,85a 

(38,5-39,1) 
92,78 

38,2b 

(37,9-38,8) 
64,46 

38,1b 

(37,7-38,6) 
61,63 

38,1b 

(37,7-39,0) 
63,83 

37,9b 

(37,1-38,6) 
57,05 

<0,001 

PAS 

(mmHg) 
140 

(120-160) 
140 

(120-160) 
140 

(115-155) 
160 

(130-200) 
140 

(125-162) 
0,351 

Análises estatísticas pelo testes de Kruskal Wallis. As letras referem-se a comparação dos postos médios pelo 
teste Student-Newman-Keuls.  
 

Os valores hematológicos foram utilizados para diagnosticar o grau da anemia, bem como 

entender se os parâmetros acompanham as tendências de gravidade representadas pelo volume 

globular em seus diferentes níveis (Tab. 2). 
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Tabela 2 - Resultados da avaliação hematológica expresso por suas medianas, interquartis, 
postos médios e valor de P  do teste de Kruskal-Wallis dos cães anêmicos (G1, G2, G3 e G4) 
e grupo controle (Gc), sendo G1 – Grupo de anemia leve, G2 – Grupo anemia moderada, G3 
– Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia muito grave. UEL, Londrina, PR, 2015. 
 

Variável Gc (n=30) G1 (n=41) G2 (n=24) G3 (n=23) G4 (n=20) 
P 

valor 
VR* 

HE* (x106/µL) 
6,61a 

(6,17–7,48) 
115,3 

4,44b 
(3,9 –4,87) 

80,72 

3,17c 
(2,85–3,35) 

53,76 

2,3cd 
(2–2,43) 

31,75 

1,55d 
(1,13–1,69) 

12,10 
<0,001 5,5 – 8,5 

HGB* (g/dL) 
13,15a 

(12,1–14,6) 
121,92 

8,6b 
(7,6–9,5) 

87,23 

5,4c 
(5,1–5,8) 

53,17 

4,2cd 
(3,6–4,6) 

32,89 

2,3d 
(1,9–2,7) 

11,97 
<0,001 12 – 18 

VG* (%) 
41,7a 

(39,2-45,7) 
122,5 

27b 
(24,2-30) 

86,95 

18,7c 
(18–19,6) 

55,09 

14,3d 
(13,4–15) 

32 

8,55d 
(7,3–9,5) 

10,5 
<0,001 36 - 55 

VCM (fL) 
63,2 

(60 – 64,9) 
61,2 

(60 – 65,2) 
62,2 

(53,7–65,3) 
61,4 

(58,8–64) 
59,8 

(55,4–64) 
0,328 60 – 77 

HCM (pg) 
19,85a 

(19–20,2) 
87,77 

19,45ab 
(18,6–20) 

78,51 

18,5c 
(15,6–19,2) 

53,63 

18,3bc 
(17,3–20) 

64,11 

17,3c 
(15–19,5) 

45,8 
<0,001 19 – 23 

CHCM (%) 
31,05a 

(30–33) 
87,27 

31,2ab 
(30,2–32,6) 

84,89 

29,1c 
(28–29,8) 

50,54 

29,3c 
(26,6–33) 

56,76 

27,15c 
(26,2–29,8) 

44,32 
<0,001 32 – 36 

Ret Abs** 
(x103/µL) 

16,8a 
(4-56,62) 

48,27 

17,36ab 
(6,2-56,62) 

58,13 

70,545bc 
(17,95–149,9) 

73,06 

43,36abcd 
(19–89,59) 

63,57 

6,84ab 
(1,6–30,17) 

45,92 
0,049 >60 

Leucócitos 
(µL) 

7750a 
(6117-9672) 

38,71 

14625b 
(10242-21850) 

75,46 

13400bc 
(9350-18161) 

60,64 

17900bc 
(9107-31637) 

78,02 

9180ac 
(5950-27150) 

53,55 
<0,001 6000 – 17000 

Seg Abs (µL) 
5714a 

(4827-7167) 
34,57 

12860b 
(7881-20450) 

74,32 

11612b 
(8600-15740) 

65,17 

16319b 
(7134-27051) 

81,02 

9675b 
(6174-28783) 

69,25 
<0,001 3000 – 11500 

Linf Abs (µL) 
1221a 

(861-1882) 
69,25 

1580ab 
(1078-2140) 

79,43 

606c 
(378-1222) 

40,34 

1097abd 
(659-2261) 

67,86 

687acd 
(407-1812) 

52,96 
<0,001 1000 - 4800 

Plaquetas 
(x103/µL) 

380a 
(312-410) 

78,33 

336a 
(90-520) 

80,58 

264a 
(15-476) 

63,46 

305a 
(1-423) 
63,47 

113b 
(7,2-367) 

40,3 
0,002 >200 

As letras referem-se a comparação dos postos médios pelo teste Student-Newman-Keuls. *VR – Valores de 
referência baseados em Thrall et al. (2006), HE – Hemácias, HGB – Hemoglobina, VG – Volume globular. 
** Contagem absoluta de reticulócitos, onde os valor de referência serve apenas como base para a diferenciação 
entre anemia arregenerativa e regenerativa nos grupos anêmico. 
 

Entre as avaliações bioquímicas séricas convencionais somente a proteína total, albumina e 

fosfatase alcalina demonstraram diferenças significativas entre os grupos. A proteína total 

apesar de apresentar diferenças entre os grupos e demonstrar uma tendência de redução dos 

seus valores medianos em relação à severidade da anemia, não apresentou diferenças 

contundentes quanto a severidade da anemia quando comparado nos diferentes grupos, 

entretanto observa-se uma redução da mediana de albumina abaixo dos valores de 

normalidade em todos os grupos anêmico, sendo progressivo com o grau de intensidade da 

anemia, onde observa-se diferença significativa entre animais não anêmicos e anêmicos. A 

fosfatase alcalina apresentou-se superiores nos pacientes anêmicos quando comparados aos 
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não anêmicos, entretanto não houve diferença em relação a severidade do quadro anêmico. 

(Tab. 3). 

Tabela 3 – Resultados dos valores dos exames bioquímicos expresso por suas medianas, 
interquartis, postos médios e valor de P do teste de Kruskal-Wallis dos cães anêmicos (G1, 
G2, G3 e G4) e grupo controle (Gc), sendo G1 – Grupo de anemia leve, G2 – Grupo anemia 
moderada, G3 – Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia muito grave. UEL, Londrina, PR, 
2015. 
 

VARIÁVEL 
Gc 

(n=30) 
G1  

(n=41) 
G2 

(n=24) 
G3  

(n=23) 
G4 

(n=20) 
P valor VR* 

Ureia (mg/dL) 
33 

(27,2-38) 
48 

(31-91) 
31 

(23-112,5) 
67 

(22,5-173,5) 
38 

(24-106,5) 
0,357 22 – 60 

Creatinina (mg/dL) 
1,0 

(1-1,2) 
1,4 

(0,9-1,9) 
1,1 

(0,9-2,4) 
1,1 

(0,7-4,5) 
0,9 

(0,7-1,6) 
0,282 

 
0,5 – 1,6 

ALT (U/L) 
47 

(31-55) 
59,5 

(29,7-95) 
49 

(34,5-88) 
70 

(36,7-148,7) 
59 

(27,7-148) 
0,711 17 – 87 

FA (U/L) 
52a 

(39-75,2) 
35,55 

118b 
(70,7-210) 

72,06 

145b 
(78,7-210) 

78,88 

113b 
(60-365) 

74,32 

186b 
(80-300) 

80,42 
<0,001 12 – 110 

PT (g/dL) 
6,9a 

(6,5-7,3) 
84,96 

6,55b 
(5,8-7,4) 

73,83 

6,25c 
(5,4-7,4) 

63,93 

6bcd 
(5,1-7) 
56,67 

5,65bcd 
(5,2-6,5) 

48,37 
0,011 6,0 – 8,0 

Albumina (g/dL) 
2,8a 

(2,5-3,1) 
53,27 

2b 
(1,7-2,3) 

37,16 

1,55c 
(1,1-1,8) 

18,75 

1,9bc 
(1,5-1,9) 

25,20 

1,5bc 
(1,2-1,9) 

26,62 
0,021 2,1 – 4,3 

Globulina 
3,8 

(3,0-4,0) 
4,0 

(3,0-4,0) 
4,2 

(3,0-5,0) 
4,4 

(3,0-5,0) 
4,05 

(3,0-5,0) 
0,512 2,7 – 4,4 

Lactato (mmoL/L) 
3,6 

(2,8-4,2) 
3,05 

(2-3,9) 
2 

(1,4-3,4) 
2,9 

(1,4-4) 
2,95 

(1,6-5,2) 
0,285 0,22 – 1,44 

Glicose (mg/dL) 
102 

(98-110) 
99 

(89-114) 
102 

(80-114) 
101 

(91-109) 
96,5 

(83-117) 
0,741 70 – 110 

As letras referem-se a comparação dos postos médios pelo teste Student-Newman-Keuls. *VR – Valores de 
referência baseados em Thrall et al. (2006) e Kaneko et al. (1998). 
 
 
As medianas de lactato não demonstraram diferenças estatísticas entre os grupos, sendo que 

em todos os grupos, inclusive o grupo controle apresentaram valores acima dos níveis de 

normalidade para cães de 0,22 a 1,44 mmol/L (Tab. 4) (KANEKO et al., 1998).  

A avaliação do traçado eletrocardiográfico momentâneo evidenciou que 34,05% (47/138) dos 

animais apresentaram uma ou mais alterações possíveis de serem encontradas nos casos de 

hipóxia. As alterações encontradas foram taquicardia sinusal 11,59% (16/138), infradesnível 

de seguimento ST 1,44% (02/138), amplitude de onda T maior que um quarto de R 34,05% 



 54

(47/138), extrassístole ventricular 5,7% (08/138) e extrassístole atrial 2,1% (03/138), sendo 

que em nenhum desses fatores houve diferença significativa entre os grupos (Tab. 4). 

 
 
Tabela 4 – Ocorrência alterações eletrocardiográficas sugestivas de hipóxia em cães anêmicos 
(G1, G2, G3 e G4) e grupo controle (Gc), sendo G1 – Grupo de anemia leve, G2 – Grupo 
anemia moderada, G3 – Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia muito grave. UEL, 
Londrina, PR, 2015. 
 

Variáveis Taquicardia Infradesnível T>25%R VPC* APC** 

Gc 2 0 8 0 0 

G1 6 1 13 3 1 

G2 1 0 8 1 1 

G3 4 1 11 2 1 

G4 3 0 7 2 0 

TOTAL 16 2 47 8 3 

% 11,59 1,44 34,05 5,7 2,1 

P valor 0,5992 0,7629 0,505 0,3857 0,8057 

Análises estatísticas pelo teste de Kruskal Wallis. *CVP – complexo ventricular prematuro. **CAP - complexo 
atrial prematuro 
 

 

Com relação às avaliações de amplitude e tempo observou diferença significativa entre os 

grupos somente em amplitude de onda R com pequena importância clínica uma vez que as 

medianas de todos os grupos encontram-se dentro dos valores de normalidade (tab. 5). 
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Tabela 5 – Medianas, postos médios e interquartis de amplitude e tempo das diferentes 
deflexões e segmentos no traçado eletrocardiográfico dos cães anêmicos (G1, G2, G3 e G4) e 
grupo controle (Gc), sendo G1 – Grupo de anemia leve, G2 – Grupo anemia moderada, G3 – 
Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia muito grave. UEL, Londrina, PR, 2015. 
 

VARIÁVEIS GC G1 G2 G3 G4 P valor VR* 

P (seg) 
0,04 

(0,04-0,05) 
0,045 

(0,04-0,05) 
0,04 

(0,04-0,05) 
0,05 

(0,04-0,05) 
0,047 

(0,04-0,05) 
0,291 

< 0,04 RP* 
<0,05 RG*  

DPP (%)** 
20 

(23,7-20) 
0 

(20-0) 
0 

(20-0) 
0 

(10,5-20) 
0 

(0-21,5) 
0,09 --- 

P (µV) 
0,22 

(0,19-0,28) 
0,2 

(0,15-0,28) 
0,17 

(0,12-0,22) 
0,18 

(0,16-0,21) 
0,14 

(0,13-0,20) 
0,06 <0,4 

PR (seg) 
0,1 

(0,09-0,11) 
0,11 

(0,09-0,12) 
0,11 

(0,08-0,12) 
0,1 

(0,08-0,11) 
0,1 

(0,09-0,12) 
0,541 0,06 - 0,13 

QRS (seg) 
0,04 

(0,04-0,05) 
0,05 

(0,04-0,05) 
0,04 

(0,04-0,05) 
0,05 

(0,04-0,05) 
0,04 

(0,03-0,05) 
0,943 

< 0,05 RP* 
<0,06 RG* 

DPQRS (%)*** 
33 

(50-16) 
16 

(33-16) 
20 

(33-16) 
16 

(35,5-2,5) 
20 

(52,5-19) 
0,06 --- 

R (µV) 
1,53a 

(1,09-1,7) 
71,5 

1,23ab 
(0,89-1,79) 

72,81 

0,8c 
(0,59-1,15) 

45,84 

1,16abcd 
(0,79-1,43) 

60,6 

0,67cd 
(0,61-1,15) 

45,55 
0,002 <2,5 

QT (seg) 
0,19 

(0,17-0,2) 
0,2 

(0,18-0,22) 
0,21 

(0,19-0,22) 
0,19 

(0,18-0,21) 
0,2 

(0,18-0,21) 
0,162 0,15 - 0,25 

Análises estatísticas pelo testes de Kruskal Wallis, onde as letras referem-se a comparação dos postos médios 
pelo teste Student-Newman-Keuls. VR* - Valor de referência baseado em Tilley (1992). RP – Referência para 
animais de pequeno porte. RG - Referência para animais de grande porte. DPP (%)** - Diferença percentual de 
tempo de onda P. DPQRS (%)*** - Diferença percentual de tempo de complexo QRS 
 
 
Entre os biomarcadores cardíacos obteve resultados significativos na avaliação de CK e 

troponina I, enquanto mioglobina e CKMB não demonstraram diferenças estatísticas entre os 

grupos anêmicos (Tab. 6).  
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Tabela 6 – Medianas, postos médios e interquartis dos valores séricos dos biomarcadores 
cardíacos dos cães anêmicos (G1, G2, G3 e G4) e grupo controle (Gc), sendo G1 – Grupo de 
anemia leve, G2 – Grupo anemia moderada, G3 – Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia 
muito grave. UEL, Londrina, PR, 2015. 
 

Variáveis GC (n=30) G1 (n=41) G2 (n=23) G3 (n=24) G4 (n=20) P valor VR* 

CK (UI/L) 

96a 

(68,5-136,5) 

44,63 

172b 

(96,0-350) 

71,45 

146b 

(92-293) 

69,52 

198b 

(139-354) 

80,08 

215b 

(127,7-377,2) 

81,69 

0,003 50 -250 

CKMB (UI/L) 
111,5 

(76,5-133) 

155,5 

(90,5-261,5)

122,0 

(81-212) 

178,5 

(87,25-254,2)

166,0 

(82-245) 
0,327 11,0 – 38,8 

cTnI (ng/mL) 
0,04a 

(0,02-0,05) 

0,09b 

(0,02-0,67)

0,13c 

(0,05-1,08) 

0,2d 

(0,05-1,04) 

0,385d 

(0,17-1,5) 
<0,001 <0,07 

MIO (mg/dL) 1 0 0,5 0 1 0,248 <20 

Análises estatísticas pelo testes de Kruskal Wallis, onde as letras referem-se a comparação dos postos médios 
pelo teste Student-Newman-Keuls. VR* - Valor de referência 
 

A creatina quinase (CK) total apresentou mediana de 96 UI/L no grupo controle, onde 

somente um cão apresentou valor superior aos níveis de referência para a espécie. A mediana 

de CK nos grupos de anemia leve, anemia moderada, anemia grave e anemia muito grave 

foram respectivamente 172 UI/L, 146 UI/L, 198 UI/L e 215 UI/L, onde 31,7% (13/41), 

33,33% (08/24), 34,78% (8/23) e 45% (9/20) apresentaram valores superiores aos níveis de 

referência para a espécie de 50 a 250 UI/L segundo Thrall et al. (2006) (Fig. 1). 

 Já a CKMB a mediana em UI/L apresentada respectivamente por cada grupo foi Gc=111,5, 

G1=155,5, G2= 126,0, G3=172,0, G4= 179,0, sendo que 16,66% (5/30), 26,82% (11/41), 

29,16% (07/24), 26,08% (6/23) e 25% (5/20) são as porcentagens de animais em cada grupo 

que apresentaram resultados acima do valor de referência de 11 a 38,8 UI/L segundo (LOPES 

et al., 2005) (Fig 1B). 

Na quantificação sérica da mioglobina todos os animais apresentaram valores inferiores a 2 

mg/dL valores estes muito inferiores aos valores de referência (<20 mg/dL) segundo Thrall et 

al. (2006). Na avaliação da troponina I cardíaca foi evidenciado valores maiores à medida que 

o volume globular reduzia, assim, a mediana do grupo de anemia muito grave foi 0,385 

ng/mL, sendo este valor 9,6 vezes maior do que a mediana do grupo controle (0,04 ng/mL). 

Quando comparado com os valores de referência para cães (<0,07 ng/mL), observamos que a 

mediana do grupo controle encontrava-se dentro dos valores de referência (SLEEPER, et al., 

2011). Os grupos de anemia leve, moderada e grave também apresentaram valores medianos 



 57

acima dos valores de normalidade para cães, sendo os resultados 0,09 ng/mL, 0,13 ng/mL e 

0,2 ng/mL, respectivamente (Fig. 1C).  

 

 

 
 

 

 
 
Figura 1: Gráfico Boxplot dos biomarcadores cardíacos de acordo com os diferentes grupos 
analisados. G1 – cães com VG entre 21,1 e 36% (anemia leve), G2 - cães com VG entre 16,1 
e 21% (anemia moderada), G3 - cães com VG entre 10,1 e 16% (anemia grave), G4 - cães 
com VG igual ou abaixo de 10% (anemia muito grave) e GC - cães hígidos, sem alteração 
patológica e hematológica. A: Gráfico Boxplot da atividade sérica de CK, B: Gráfico Boxplot 
da atividade sérica de CKMB. C: Gráfico Boxplot da concentração sérica de troponina I e D: 
Gráfico Boxplot da concentração sérica de mioglobina. As letras referem-se à comparação dos 
postos médios pelo teste Student-Newman-Keuls.  UEL, Londrina, PR, 2015. 
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DISCUSSÃO 

 

A troponina I apresentou resultados positivos quanto à correlação da severidade da anemia na 

avaliação de lesão cardíaca, visto que houve aumento progressivo de seus valores à medida 

que os níveis de hemoglobina reduziram e cães saudáveis apresentaram-se dentro dos valores 

de referência para a espécie (<0,07ng/mL) (SLEEPER et al., 2011), enquanto que em todos 

os grupos anêmicos as medianas mantiveram-se acima desse nível. Assim concorda-se que 

atualmente a troponina é mais eficaz no diagnóstico bioquímico de lesão miocárdica em 

mamíferos, por ter maior especificidade cardíaca que a CKMB (FREDERICK et al., 2001).  

A troponina I cardíaca também evidenciou diferenças significativas entre os grupos 

experimentais demonstrando a importância da avaliação deste biomarcador cardíaco na 

avaliação da severidade da anemia, mesmo que os grupos anemia grave e muito grave não 

tenham se diferenciado estatisticamente. 

O presente estudo também encontrou aumentos progressivos da frequência cardíaca à medida 

que a intensidade da anemia aumentava, mesmo que estes tenham se mantidos dentro dos 

valores de referência para cães (TILLEY, 1992). O coração é fundamental nos mecanismos 

compensatórios para controle da hipóxia anêmica, este fato justifica a importância da busca de 

sinais de hipóxia miocárdica. Embora ocorra o aumento na circulação coronariana nos 

animais anêmicos, também aumenta a demanda por oxigênio devido à sobrecarga de trabalho, 

gerando uma disfunção orgânica. Por ativação destes mecanismos compensatórios o aumento 

da frequência cardíaca é esperado, visto que na tentativa de manter o suprimento de oxigênio 

aos tecidos são desencadeados reflexos no sistema nervoso autônomo (FELMAN et al., 

2000). Entretanto, um estudo com hemodiluição em suínos não evidenciou o aumento da 

frequência cardíaca em relação a queda dos níveis de hemoglobina (LAUSCHER et al., 

2011), contrariamente ao estudo de hemodiluição em cães, que demonstrou diferenças 

estatísticas antes e após a redução do hematócrito (CHAMPION et al., 2011). 

A frequência respiratória apresentou-se maior nos grupos controle e anemia leve 

provavelmente por estes animais apresentarem-se clinicamente melhores, consequentemente 

maior agitação e troca de calor pelas vias respiratórias, mesmo assim não inviabilizando os 

resultados, pois o grupo de anemia muito grave teve aumento da frequência respiratória em 

relação aos pacientes com anemia moderada ou grave.  

Não se verificou diferença significativa entre os grupos para os valores de pressão arterial 

(p=0,3514), demonstrando que os pacientes anêmicos hidratados ou com desidratação leve 

não apresentam alterações deste parâmetro, mesmo com ativação de mecanismos 
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compensatórios como a frequência cardíaca que elevou-se nos quadros mais graves de 

redução do volume globular promover o aumento da frequência cardíaca. Resultados 

semelhantes foram descritos por Champion et al. (2011) que ao promover hemodiluição 

normovolêmica observou que a pressão arterial mantinha-se estável. A fosfatase alcalina (FA) 

foi outro parâmetro analisado que apresentou aumento de seus valores acima dos níveis de 

normalidade em todos os grupos de animais anêmicos, hipotetizamos que a hipóxia anêmica e 

a produção de corticoides endógenos decorrente de doenças graves foram fatores que 

contribuíram para mediana elevada em ambos os grupos anêmicos. Estudo semelhante 

também encontrou o mesmo padrão e aumento de FA, entretanto com redução no seu grupo 

mais grave, justificando que embora a FA (hepática), envolva principalmente o sistema biliar, 

a lesão de hepatócitos decorrente de hipóxia pode levar à tumefação das células, obstrução 

dos canalículos biliares e indução de uma maior produção e liberação de FA (FERNANDEZ  

et al., 2007), mesmo não havendo alterações em ALT. 

Observou-se que a proteína total apresentou valores diretamente proporcionais ao volume 

globular, assim quanto mais grave a anemia menor os valores medianos de proteína total 

encontrados, processo este decorrente da redução das concentrações séricas de albumina, 

entretanto, somente o grupo de pacientes com anemia muito grave (G4) apresentou mediana 

abaixo do valor de referência 6,0 a 8,0 g/dL (KANEKO et al., 1998). 

Ao mesmo tempo com grande importância clínica observa-se que os valores medianos de 

albumina mantiveram-se abaixo dos limites de referência de 2,1 a 4,3 g/dL em ambos os 

grupos anêmicos quando comparados ao grupo controle (KANEKO et al., 1998). Assim 

infere-se a relação do quadro anêmico sobre a concentração sérica de albumina, mesmo que 

os grupos 3 e 4 com anemia grave e muito grave não tenham demonstrado diferença 

significativa. Entre as causas da hipoalbuminemia em cães como fator nutricional, redução da 

produção em hepatopatias, aumento das perdas em glomerulopatias ou enteropatias com perda 

proteica e em decorrência a distúrbios inflamatórios e infecciosos, acredita-se que em cães 

anêmicos distúrbios inflamatórios e deficiência na produção das proteínas plasmáticas sejam 

os processos mais prováveis na promoção de hipoalbuminemia (NELSON e COUTO, 2010).  

Os resultados do eletrocardiograma evidenciaram a ocorrência geral de 34,05% de alterações 

sugestivas de hipóxia miocárdica, resultado este inferior a outro estudo que evidenciou 57,1% 

de alterações (CURTI et al., 2010). Contrariamente estudos com anemia aguda ou por 

hemodiluição não evidenciaram alterações eletrocardiográficas correlacionadas à hipóxia 

(MEHTA et at., 1983; STANOJEVIC e STANKOV 1998; CHAMPION et al., 2011). Entre 

as alterações eletrocardiográficas a mais representativa foi aumento de amplitude de onda T 
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acima de 25% de R, sendo verificado em 47 animais. Segundo Tilley (1992) esta alteração 

pode ocorrer nos casos de hipóxia do miocárdio, distúrbios de condução interventricular, 

dilatação ventricular, bradicardias, distúrbios eletrolíticos, distúrbios metabólicos, intoxicação 

medicamentosa, doença neurológica e por elevação na concentração de catecolaminas, 

podendo um ou mais eventos estar presentes nos animais que apresentaram onda T maior que 

o normal. 

A avaliação de mioglobina demonstrou ser ineficaz para o delineamento proposto 

apresentando em todas as aferições valores inferiores a 2 mg/dL, resultado este possível, pois 

a mioglobina não tem uma proteína específica plasmática apresentando rápido metabolismo 

hepático e renal. Estudos demonstram diferentes tempos de retorno aos níveis basais de 

normalidade após instalação da lesão, sendo de aproximadamente 6 horas (CAVALCANTI et 

al., 1998). Independentemente do estudo torna-se claro que a mioglobina apesar de validade 

para avaliações agudas, tendo extrema importância em quadros como infarto agudo do 

miocárdio, traz pouca ou nenhuma informação adicional em casos crônicos ou períodos 

superiores a 48 horas da instalação da lesão. 

Em contrapartida outros marcadores cardíacos mantem os níveis séricos aumentados por um 

maior período após o início da lesão como a enzima creatina fosfoquinase (CK) e sua 

isoforma creatina fosfoquinase MB (CK-MB) que apresentam um metabolismo mais lento. 

(CAVALCANTI et al., 1998). 

Portanto observou que a CK apresentou diferença significativa entre os grupos anêmicos e o 

grupo controle demonstrando o aumento da atividade enzimática nos quadros anêmicos, 

entretanto não possibilitou distinção entre os graus de severidade da anemia. Sua interpretação 

clínica também mostrou-se limitada uma vez que os seus valores medianos em ambos os 

grupos se mantiveram dentro dos níveis de referência para a espécie de 50 a 250 (U/L) 

(THRALL, 2006).Mesmo assim, salienta-se que o grupo de anemia muito grave apresentou 

valores muito superiores ao grupo controle com um aumento de 123,96% dos níveis de CK. 

Em humanos foi comprovada influência do sexo sobre os valores de referência da CK total e 

sua fração CKMB (KILPATRICK et al., 1993; LEE et al., 1994). No presente estudo não foi 

observado esta interferência (p=0,2137), estando de acordo com os resultados de Aktas et al., 

(1993) que não observaram influência do sexo sobre a atividade sérica de CK, que é maior em 

cães jovens que em adultos e eleva-se após o exercício físico. Outros fatores que podem 

interferir nas atividades enzimáticas de CK e sua isoforma CKMB são presença de 

hemoglobina (sangue hemolisado) podendo aumentar em 21% os resultados, lipemia que 

aumenta em 15% a atividade de CK e presença de diversas substâncias químicas presentes em 
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alguns medicamentos como metotrexato (THOMAS et al., 2005). Por estes e outros fatores 

estudos humanos demonstram baixa sensibilidade principalmente em avaliações de infarto 

agudo do miocárdio, sendo a sensibilidade de CK 33,3% e a especificidade de 84,8% e da 

fração CKMB de 22,2%, e a especificidade de 95,7% (CAVALCANTI et al., 1998). Assim 

não descartamos essas influências nos resultados apresentados como um ponto de restrição às 

interpretações, visto que no grupo controle as medianas da isoforma MB foram superiores a 

mediana de CK, quadro este também relatado em humanos e associado a detecção de uma 

forma híbrida mitocondrial da enzima MB que é imunologicamente distintas das demais 

frações, podendo ser liberada pelo trato gastrointestinal, próstata, bexiga, rins e útero, em 

casos de comprometimento maciço desses órgãos (Macro-CKMB tipo 2) (CAMAROZANO e 

HENRIQUES, 1996).As Macro-CKMB são tidas como causas de falsos positivos de CKMB e 

merece maior atenção quando os níveis de CK permanecem normais, podendo ocorrer 

também em quadros neoplásicos ou por adição de anticorpos IgG ou IgA às isoformas  CKBB 

e CKMM (Macro-CKMB tipo 1) (CAMAROZANO e HENRIQUES, 1996). 

Portanto, a presença de um desses fatores ou mesmo associação destes, podem ser a 

justificativa para o resultado encontrado, visto que não houve controle alimentar dos animais 

do grupo controle de forma que algumas amostras apresentavam-se lipêmicas. Nos grupos 

anêmicos foram incluídos pacientes com hemoparasitose e anemia hemolítica imunomediada 

apresentando diferentes graus de hemólise e por fim não foi realizado diferenciação das 

isoformas por cromatografia impedindo afirmar a presença das Macro-CKMB. 

A avaliação da CKMB no presente estudo não evidenciou diferenças estatísticas nos 

diferentes grupos, ao contrário de Franco et al. (2009) que sugeriram que uma diminuição no 

fornecimento de oxigênio do miocárdio é suficiente para induzir um aumento da atividade de 

CKMB sérica em cães.  

Na avaliação de lactato observou-se que este em uma aferição única, não apresentou 

diferenças estatísticas entre os grupos quanto à severidade da anemia. Sua interpretação 

clínica também possui limitada utilidade visto que todos os grupos apresentaram medianas 

superiores aos valores de referência para cães. Assim, sabendo que a hiperlactatemia tem 

origem multifatorial, acredita-se que os elevados níveis de lactato podem ser em decorrência 

da atividade física, convulsão hipoxemia, anemia, choque, doença renal, sepse, entre outras 

(BOYSEN, 2006; ALLEN e HOLM, 2008). Desta forma, possivelmente a anemia não tenha 

sido o único fator desencadeante da hiperlactatemia nos cães avaliados neste estudo. 
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CONCLUSÃO 

 

Os resultados apresentados neste estudo permitem inferir que a hipóxia anêmica pode 

promover lesões às células miocárdicas em pacientes com vários graus de anemia. Desta 

forma, na conduta do paciente anêmico, os biomarcadores, principalmente a Troponina I 

juntamente com a avaliação individual, poderá mostrar a necessidade de terapias de reposição 

como oxigênioterapia e transfusão sanguínea mais precocemente do que vem sido instituído. 
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RESUMO 

 
 

A anemia inflamatória é comumente relatada em animais domésticos, mas em geral é discreta e sem 
sinais clínicos aparentes. Assim reconhecer o envolvimento inflamatório nos quadros anêmicos torna-
se um desafio, onde as proteínas de fase aguda, em específico a proteína C reativa (PCR) revela-se 
importante no estabelecimento do diagnóstico, prognóstico e acompanhamento do tratamento. O 
objetivo desse trabalho foi avaliar os níveis séricos da PCR em cães com diferentes graus de anemia, 
procurando estabelecer uma possível correlação entre as elevações séricas desta proteína com a 
severidade da anemia. Foram avaliados 108 cães anêmicos acometidos por diferentes enfermidades, 
divididos em quatro grupos de acordo com o grau de intensidade da anemia: G1 – volume globular 
(VG) entre 21,1 e 36% (n=41), G2 - VG entre 16,1 e 21% (n=24), G3 - VG entre 10,1 e 16% (n=23), 
G4 - VG igual ou abaixo a 10% (n=20) e 30 cães saudáveis (n=30), sendo estes utilizados como grupo 
controle. Os animais foram submetidos à avaliação física, hematológica, bioquímica e dosagem por 
imunoturbidimetria da proteína C reativa. Na avaliação da bioquímica observou que somente a 
proteína total foi significativa apresentando uma correlação negativa com a PCR. No leucograma foi 
observado leucocitose no G3 e neutrofilia em G1, G2 e G3. Apesar dos níveis de ferro não terem se 
mostrado significativos nas análises estatíticas, dos cães anêmicos 9,25% (10/108) apresentaram 
diminuição do ferro sérico, podendo este fato estar envolvido com deficiência ferropriva ou doença 
inflamatória. Todos os grupos de cães anêmicos evidenciaram aumento na concentração da PCR, 
sendo que este aumento apresentou uma correlação positiva com a intensidade da anemia, indicando a 
gravidade do processo patológico. Conclui-se que que a proteína C reativa possui correlação com a 
severidade da anemia. 
 
Palavras-chave: Inflamação. Hipóxia. Proteínas de Fase Aguda. Cães. Ferro.  
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ABSTRACT 
 
 

The inflammatory anemia is commonly reported in domestic animals, but is generally mild with no 
apparent symptoms. So recognize the inflammatory involvement in the anemic frames becomes a 
challenge where the acute phase proteins, in particular C-reactive protein proved to be important in 
establishing the diagnosis, prognosis and monitoring of treatment of disease. Therefore the aim of this 
study was to evaluate serum levels of CRP in dogs with varying degrees of anemia, trying to establish 
a possible correlation between serum elevations of this protein with the severity of anemia. We 
evaluated 108 anemic dogs affected by different diseases, divided into four groups according to the 
degree of intensity of anemia: G1 - VG between 21.1 and 36%, G2 - VG between 16.1 and 21%, G3 - 
VG between 10.1 to 16%, G4 - VG equal  to or below 10% and 30 healthy dogs, the latter being used 
as control group. The animals were submitted to physical evaluation, hematological, biochemical and 
determination by immunoturbidimetric C-reactive protein. In the evaluation of serum biochemistry 
noted that only the total protein was presenting a significant negative correlation with PCR. The 
leukocyte count was observed in G3 and leukocytosis neutrophilia in G1, G2 and G3. Despite the iron 
levels have not been shown to be significant in the stats analyzes, anemic dogs 9.25% (10/108) had 
decreases in serum iron, which can actually be involved with iron deficiency or inflammatory disease. 
All groups of anemic dogs showed increased concentrations of CRP, and this increase was 
significantly correlated with the degree of anemia, indicating the severity of the disease process. We 
can conclude that C-reactive protein has correlation with the severity of anemia. 
 
Key words: Inflammation. Hypoxia. Acute Phase Proteins. Dogs. Iron. 
 

INTRODUÇÃO 

 

A anemia é uma alteração clínica de ocorrência comum em medicina veterinária acometendo muitos 

cães. É definida como uma diminuição da contagem de eritrócitos, do volume globular e da 

concentração de hemoglobina. Diversos graus de severidade são observados em diferentes situações 

clínicas, sendo que a hipóxia tecidual e a diminuição da viscosidade sanguínea exercem efeitos 

importantes no organismo e na hemodinâmica cardiovascular (THRALL et al., 2006; CHAMPION et 

al., 2011).  

Diante de diversas situações patológicas ou quaisquer eventos que levem à injúria tecidual, dentre eles 

a anemia, o organismo animal desenvolve rapidamente um conjunto complexo de alterações 

denominado resposta de fase aguda positiva (RFA), com o propósito de restaurar a homeostase e 

remover a etiologia causadora do desequilíbrio. Esta resposta não é específica, porém apresenta-se 

rapidamente, antecedendo o estímulo do sistema imune adaptativo (CERÓN et al., 2005; 

DABROWSKI et al., 2007).  

O surgimento da RFA, decorre principalmente de lesões teciduais, causas infecciosas, imunológicas 

ou neoplásicas (CERÓN et al.; 2005; MURATA et al.,  2004) e promove diversos efeitos locais e 

sistêmicos no organismo, tais como mudanças nas funções metabólicas, endócrinas, neurológicas e 

variações nas concentrações de proteínas plasmáticas conhecidas como proteínas de fase aguda (PFA) 

(ECKERSALL, 2000; DABROWSKI et al., 2007).As PFA são agentes de extrema importância para a 
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resposta de fase aguda, são sintetizadas prioritariamente pelo fígado, porém ocorre também a produção 

extra-hepática por células epiteliais, endoteliais e tecido conectivo (JAIN et al., 2011).  

Após a lesão tecidual, uma resposta imediata é formada no local, ativando linfócitos T helper 2 (TH2), 

macrófagos, fibroblastos e células endoteliais, que liberam citocinas como interleucina 1 (IL-1), 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e fator de necrose tumoral (TNF-α), as quais irão estimular 

os hepatócitos a produzirem e liberarem as PFA, ocasionado sua elevação na corrente sanguínea. O 

estímulo para a produção das PFA ocorre entre seis a oito horas após a agressão, e sua concentração 

máxima é atingida entre 24 a 48 horas após o estímulo (RODRIGUES, 2009).  

Estas proteínas então seguem para o sítio da lesão tecidual, promovendo atuação local, enquanto 

outras atuam de forma sistêmica no organismo, ambas contribuindo para reestabelecer a homeostase e 

promover a limitação do crescimento microbiano. Algumas ainda são responsáveis pelo feedback 

negativo sobre a resposta inflamatória, inibindo citocinas pró-inflamatórias advindas da resposta de 

fase aguda. As PFA, portanto, em conjunto com as demais alterações, tem o papel de mediar o estado 

de inflamação do organismo (RODRIGUES, 2009). 

Dentre essas proteínas de fase aguda, a que mais se destaca entre os estudos desta natureza é a proteína 

C reativa (PCR). Atualmente sabe-se que auxilia na inflamação se ligando e ativando linfócitos, que 

por sua vez, desencadeiam a ativação da via clássica do complemento. Desde a sua descoberta vem 

sendo utilizada pela medicina como um marcador extremamente sensível da inflamação e em humanos 

também é conhecida por sua utilização para diferenciar determinadas infecções virais de bacterianas 

(TIZARD, 2002). 

Em medicina veterinária, a monitorização da resposta inflamatória ainda é um desafio clínico, pois os 

sinais da inflamação nem sempre se manifestam. Sendo assim, a utilização de testes hematológicos e 

da bioquímica sérica, e nesse caso encaixa-se a mensuração de PFA como a proteína C reativa, pode 

ser necessária para diagnosticar doenças inflamatórias assintomáticas (NOGUEIRA, 2002). Neste 

contexto, muitos avanços foram alcançados em relação à PCR e demais PFA nas últimas décadas, 

envolvendo o monitoramento de animais de companhia. A quantificação da concentração dessas 

proteínas no sangue revelou-se importante no estabelecimento do diagnóstico, prognóstico e 

acompanhamento do tratamento de doenças (MURATA et al, 2004). Isto se deve ao fato de que estas 

proteínas podem ser consideradas marcadores precoces de qualquer processo patológico, uma vez que 

suas elevações ocorrem antes das demais manifestações clínico-laboratoriais inflamatórias e 

infecciosas, como por exemplo febre, leucocitose (neutrofilia e monocitose) e aumento da taxa de 

volume de hemossedimentação (VHS)  (JAIN, 1993; CERÓN et al., 2005). Inclusive, destaca-se a 

importância da utilização destes testes para processos inflamatórios que não possam ser detectados 

pela contagem leucocitária, revelando grande funcionalidade do conhecimento das PFA na prática 

clínica. No caso especificamente da PCR em cães, sabe-se que o canino não responde tão bem com 

aumento de fibrinogênio em quadros inflamatórios agudos assim como os equinos e bovinos, deste 

modo à proteína C reativa pode revelar-se realmente eficaz para a avaliação inflamatória nesta espécie, 



 70

uma vez que o VHS sofre influência direta dos níveis aumentados de fibrinogênio (VECINA et al., 

2006). 

Diversos pesquisadores têm realizado trabalhos envolvendo a mensuração da PCR em diferentes 

situações patológicas, procurando a elucidação da utilização desta proteína na prática clínica de 

animais de companhia. Nakamura et al. (2008), demonstraram que a determinação da PCR pode 

contribuir para a detecção precoce de doenças em cães, visto que, como já mencionado anteriormente, 

o aumento na concentração dessa proteína ocorreu antes mesmo do início da manifestação clínica.  

Segundo Rikihisa et al., (1994), Shimada et al., (2002) e Munhoz et al., (2009) pode-se suspeitar de 

infecção por erliquia em cães quando os níveis plasmáticos da PCR estiverem elevados, também 

revelando a funcionalidade diagnóstica desta proteína para essa doença. Além disso, especificamente 

no caso da erliquiose, a mensuração da PCR pode inclusive ser usada para demonstrar o pico de 

parasitemia (SHIMADA et al., 2002; MUNHOZ et al., 2009). 

Trabalhos ainda relatam a associação da PCR com a piometra em cadelas, afirmando que a 

mensuração desta proteína pode ser recomendada como exame coadjuvante para o diagnóstico da 

enfermidade (FRANSSON et al., 2007; CARVALHO et al., 2008) 

Com relação a quadros anêmicos, o conhecimento da relação com as PFA ainda são poucas, entretanto 

estudos com anemia hemolítica imunomediada (AHIM) demonstram correlação com a PCR, sendo 

que animais acometidos por esta afecção apresentam maior concentração sérica desta PFA quando 

comparado a cães saudáveis. Mesmo não apresentando diferenças estatísticas com relação a 

prognóstico em outros quadros hematológicos como leucemia e linfoma, nos casos de AHIM a PCR é 

um importante fator prognóstico, visto que a taxa de mortalidade foi superior nos animais que não 

tiveram redução das concentrações séricas desta proteína após o tratamento (TECLE et al., 2005; 

GRIEBSCH et al., 2009). 

Diante do exposto, podemos observar que o uso da PCR pode ser considerado uma ferramenta 

laboratorial interessante e promissora para o clínico veterinário. Apesar disso, a mensuração desta 

proteína ainda não é realizada na rotina clínica, pois embora a fisiopatologia dos processos envolvendo 

esta proteína já seja conhecida, ainda há lacunas a serem preenchidas a respeito da padronização de 

técnicas e propriamente à respeito da prospecção de novas utilizações. O objetivo desse trabalho foi 

avaliar os níveis séricos da proteína C reativa em cães com diferentes graus de anemia naturalmente 

adquiridas, procurando estabelecer uma possível correlação entre as elevações séricas desta proteína 

com a severidade da anemia, bem como a correlação com os parâmetros físicos, clínicos, 

hematológicos e bioquímicos de cães. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

O estudo foi realizado na Universidade Estadual de Londrina, sendo o grupo experimental formado de 

108 cães anêmicos, acometidos por diferentes enfermidades, atendidos no Hospital Veterinário e 30 

cães saudáveis, sendo estes utilizados como grupo controle.  

Os cães foram divididos em cinco grupos (G) de acordo com a severidade da anemia: G1 – cães com 

VG entre 21,1 e 36% (anemia leve), G2 - cães com VG entre 16,1 e 21% (anemia moderada), G3 - 

cães com VG entre 10,1 e 16% (anemia grave), G4 - cães com VG igual ou abaixo de 10% (anemia 

muito grave) e Gc - grupo controle (TVEDTEN e WEISS, 2000; WEISS; WARDROP, 2010; 

LAUSCHER et al., 2011). 

O estudo avaliou 138 animais apresentando a seguinte composição: G1 41 animais (29,7%), G2 24 

animais (17,4%), G3 23 animais (16,6%), G4 20 animais (14,6%) e Gc 30 animais (21,7%). 

Os grupos foram formados por cães sem restrição quanto à raça ou sexo, apresentando idade entre dois 

(2) e dez (10) anos, peso superior ou igual a cinco (5) quilogramas. Foram excluídos do estudo 

pacientes que no momento da admissão ou posteriormente apresentasse histórico ou sinais clínicos 

compatíveis com doença cardiovascular primária, doenças pulmonares e neoplásicas, bem como 

quadros hemorrágicos por trauma. 

O paciente anêmico foi submetido à avaliação física e colheita de sangue por venopunsão jugular para 

realização de exames laboratoriais. Pacientes que estavam desidratados ao exame físico só seriam 

submetidos à colheita de material biológico após hidratação por um período máximo de 48 horas. 

Pacientes com desidratação superior a 7%, mesmo após fluidoterapia por período de 48 horas da 

admissão, foram excluídos do estudo. 

No exame físico foram realizadas aferições da frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), 

temperatura retal (TºC), pulso, coloração de mucosas, tempo de preenchimento capilar (TPC) e grau 

de desidratação. 

Na avaliação laboratorial, foi realizado hemograma, dosagem dos níveis séricos da proteína C reativa 

(PCR) e bioquímica sérica convencional. As contagens de eritrócitos, volume globular médio, volume 

globular, hemoglobina, leucócitos e plaquetas foram realizadas por método automático (BC2800vet 

Auto Hematology Analyzer®, Mindray, China). A avaliação diferencial de leucócitos e a 

contagem de reticulócitos foram realizadas por microscopia óptica. 

 Os exames bioquímicos séricos incluídos no experimento foram a proteína total, albumina, creatinina, 

uréia, alanina amino transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), ferro, ferritina, capacidade total de 

ligação do ferro (CTLF), glicose e lactato, ambos por metodologia padronizada com kits comerciais 

utilizados no equipamento automático Dimension® clinical chemistry system (Siemens®/Alemanha). 

A PCR foi dosada por meio de kit comercial (Siemens®/Alemanha) no equipamento automático 

Dimension® clinical chemistry system. A dosagem da proteína C reativa baseia-se numa técnica de 
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imunoensaio turbidimétrico melhorado de partículas sintéticas revestidas com anticorpos contra a 

proteína C reativa que agregam-se na presença de PCR na amostra.  

Os resultados foram submetidos à análise estatística pelo programa estatístico R. Foram realizadas 

comparações entre os dados obtidos dos cães entre os diferentes graus de anemia. As variáveis 

contínuas foram apresentadas como medianas e porcentagens para as variáveis categóricas. Os dados 

obtidos quando não paramétricos foram submetidos aos testes de Kruskal Wallis e Correlação de 

Spearman e os resultados paramétricos foram submetidos ao teste Exato de Fisher. Para todas análises 

estatísticas serão adotadas o nível de significância de 5%. 

Este projeto foi aprovado pela comissão de ética no uso de animais (CEUA/UEL) pelo processo nº 

8393201305. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Para composição do estudo foram avaliados 71 fêmeas e 67 machos alocados nos diferentes grupos, 

sendo que a variável sexo não demonstrou correlação com os níveis de proteína C Reativa (p=0,832) 

corroborando com os estudos de Kuribayashi et al. (2003) que avaliando 144 cães da raça beagle 

também não observaram efeito de sexo sobre os níveis da PCR. 

Yamamoto et al. (1994) e Kuribayashi et al. (2003), avaliaram animais domiciliados e em ambientes 

controlados, não evidenciando  efeito da idade sobre os níveis da PCR, semelhantemente foi 

observado no presente estudo onde a idade média dos animais foi 7,14±2,28 anos e não apresentou 

correlação estatística com os níveis da PCR (p= 0,915). Entretanto, Hayashi et al. (2001) observaram 

que após indução de inflamação por  inoculação de óleo de terebentina, as concentrações máximas da 

PCR se revelaram significativamente diferentes entre os grupos de cães com 3 e 18 meses de idade. 

Entre os participantes as raças mais frequentes foram pit bull (n=10), poodle (n=8), labrador (n=7), 

boxer (n=5), golden (n=5) e rottweiler (n=5). Também participaram 67 cães sem raça definida e mais 

31 cães de outras raças. Estes apresentaram como peso médio 17,58±7,75 Kg, não apresentando 

diferenças estatísticas quando comparados aos níveis de PCR (p= 0,196). Portanto, infere-se que as 

variáveis peso, idade e sexo não interferem nos níveis da PCR. 

No exame físico observou-se que 90 animais se apresentavam hidratados e 48 apresentavam 

desidratação leve (7%), divididos da seguinte forma 12, 15, 11 e 10 animais respectivamente nos 

grupos G1, G2, G3 e G4. A avaliação do pulso e tempo de preenchimento capilar não foram 

estatisticamente significativos apresentando respectivamente p= 0,204 e p= 0,882. Entretanto, a 

coloração das mucosas apresentou diferenças estatísticas significativas, onde os animais com mucosas 

pálidas apresentavam mediana das concentrações da PCR superiores (2,9 mg dL-1) aos que estavam 

com mucosas rosadas (2,1 mg dL-1) (p= <0,001). 



 73

A temperatura retal (p= 0,221) neste estudo não apresentou correlação com os níveis da PCR (tabela 

1), diferentemente do encontrado por Munhoz et al. (2009) que verificaram a correlação de picos 

febris com o aumento da PCR, justificado  por provável pico de parasitemia. 

A frequência cardíaca apresentou correlação positiva (r= 0,25; p= 0,003) com os níveis de proteína C 

reativa, ou seja, à medida que se aumenta as concentrações da PCR ocorre simultaneamente aumento 

da frequência cardíaca, provavelmente em decorrência aos fatores compensatórios na anemia (LEUNG 

et al. 2000).  

Por outro lado, a frequência respiratória apresentou correlação negativa (r= -0,26; p= 0,002) com a 

PCR. Este fato pode ser justificado pelo estado clínico dos animais com menores concentrações 

séricas de PCR, pois se tratavam dos cães controle e com anemia leve, apresentando-se no exame 

físico, agitados e com taquipnéia. Interferência esta não visualizada nos outros grupos em decorrência 

as situações limitantes promovidas pela doença de base.  

 
Tabela 1. Correlação de Spearman da proteína C reativa (PCR) com os parâmetros físicos frequência 
cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), Tempo de preenchimento capilar (TPC) e temperatura 
retal (TR) de cães com anemia naturalmente adquirida.  UEL, Londrina, PR, 2015. 
 

Variável FC FR TPC TR 
PCR 0,253 (0,003) -0,117 (0,002) 0,0130 (0,882) -0,1073 (0,220) 

r(p). Animais n:138. 
 

O leucograma é o exame mais rotineiramente utilizado para avaliação de processo inflamatório 

sistêmico, assim observamos uma correlação positiva entre as concentrações da PCR e os valores 

absolutos de leucócitos totais e segmentados. Os níveis de linfócitos não apresentaram correlação com 

a proteína C reativa (Tabela 2). 
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Tabela 2. Análise de variância pelo teste de Kruskal-Wallis em medianas, postos médios e interquartis 
dos valores hematológicos dos cães anêmicos (G1, G2, G3 e G4) e grupo controle (Gc), sendo G1 – 
Grupo de anemia leve, G2 – Grupo anemia moderada, G3 – Grupo anemia grave e G4 – Grupo anemia 
muito grave e correlação de Spearman entre os valores hematológicos e concentração sérica de PCR.  
UEL, Londrina, PR, 2015. 
 

Variável Gc (n=30) G1 (n=41) G2 (n=24) G3 (n=23) G4 (n=20) P valor 
Correlação 

PCR 

HE* (x106/µL) 
6,61a 

(6,17–7,48) 
115,3 

4,44b 
(3,9 –4,87) 

80,72 

3,17c 
(2,85–3,35) 

53,76 

2,3cd 
(2–2,43) 

31,75 

1,55d 
(1,13–1,69) 

12,10 
<0,001 

-0,4504 
(<0,001) 

HGB* (g/dL) 
13,15a 

(12,1–14,6) 
121,92 

8,6b 
(7,6–9,5) 

87,23 

5,4c 
(5,1–5,8) 

53,17 

4,2cd 
(3,6–4,6) 

32,89 

2,3d 
(1,9–2,7) 

11,97 
<0,001 

-0,4475 
(<0,001) 

VG* (%) 
41,7a 

(39,2-45,7) 
122,5 

27b 
(24,2-30) 

86,95 

18,7c 
(18–19,6) 

55,09 

14,3d 
(13,4–15) 

32 

8,55d 
(7,3–9,5) 

10,5 
<0,001 

-0,4599 
(<0,001) 

VCM (fL) 
63,2 

(60 – 64,9) 
61,2 

(60 – 65,2) 
62,2 

(53,7–65,3) 
61,4 

(58,8–64) 
59,8 

(55,4–64) 
0,328 

-0,1052 
(0,230) 

HCM (pg) 
19,85a 

(19–20,2) 
87,77 

19,45ab 
(18,6–20) 

78,51 

18,5c 
(15,6–19,2) 

53,63 

18,3bc 
(17,3–20) 

64,11 

17,3c 
(15–19,5) 

45,8 
<0,001 

-0,1292 
(0,139) 

CHCM (%) 
31,05a 

(30–33) 
87,27 

31,2ab 
(30,2–32,6) 

84,89 

29,1c 
(28–29,8) 

50,54 

29,3c 
(26,6–33) 

56,76 

27,15c 
(26,2–29,8) 

44,32 
<0,001 

-0,1150 
(0,1893) 

Leucócitos (µL) 
7750a 

(6117-9672) 
38,71 

14625b 
(10242-21850) 

75,46 

13400bc 
(9350-18161) 

60,64 

17900bc 
(9107-31637) 

78,02 

9180ac 
(5950-27150) 

53,55 
<0,001 

0,2478 
(0,005) 

Seg Abs (µL) 
5714a 

(4827-7167) 
34,57 

12860b 
(7881-20450) 

74,32 

11612b 
(8600-15740) 

65,17 

16319b 
(7134-27051) 

81,02 

9675b 
(6174-28783) 

69,25 
<0,001 

0,3143 
(<0,001) 

Linf Abs (µL) 
1221a 

(861-1882) 
69,25 

1580ab 
(1078-2140) 

79,43 

606c 
(378-1222) 

40,34 

1097abd 
(659-2261) 

67,86 

687acd 
(407-1812) 

52,96 
<0,001 

-0,0715 
(0,429) 

Plaquetas (x103/µL) 
380a 

(312-410) 
78,33 

336a 
(90-520) 

80,58 

264a 
(15-476) 

63,46 

305a 
(1-423) 
63,47 

113b 
(7,2-367) 

40,3 
0,002 

-0,1472 
(0,093) 

Correlação de Spearman ao nível de significância de 5% r(p). As letras referem-se a comparação dos postos 
médios pelo teste Student-Newman-Keuls. Valores de referência segundo Trall et al. (2006): *Hemácias (HE) 
5,5 – 8,5 x103/µL, *Hemoglobina (HGB) 12-18 g/dL, *Volume Globular (VG) 36-55%, VCM 60-77 fL, VHCM 19-23 pg, 
CHCM 32-36 %, Leucócitos 6,0 – 17 x103/µL, Segmentados 3000 – 11500 µL, Linfócitos 1000 – 1350 µL e Plaquetas 
>200000 µL. 
 

Apesar das correlações, somente o grupo 3 apresentou leucocitose, os demais grupos permaneceram 

com valores medianos dentro da normalidade, entretanto observou-se uma neutrofilia nos grupos 1, 2 e 

3 e uma linfopenia nos grupos 2 e 4 quando comparado as medianas obtidas com os valores de 

referência para cães (THRALL et al., 2006). 

Assim não se pretende fazer conclusões quanto à causa e efeito, mas somente associação de eventos, 

visto que tanto a anemia quanto o processo inflamatório mesmo que dependentes possuem 

mecanismos multifatoriais geralmente em decorrência à doença primária. 

Os parâmetros bioquímicos avaliados, fosfatase alcalina, alanina amino transferase, creatinina, uréia, 

glicose, lactato e ferro demonstraram não ter correlação com os níveis da proteína C reativa (p>0,05), 
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em contrapartida a proteína total plasmática (r= -0,38; p<0,001) e albumina (r=-0,35; p= 0,005) 

apresentaram correlação negativa com os índices de proteína C reativa (Figura 1). 

 

Figura 1. Gráfico de dispersão dos valores de proteína plasmática total e albumina em relação aos 
níveis da proteína C reativa de cães anêmicos atendidos no Hospital Veterinário da Universidade 
estadual de Londrina no período de Agosto de 2013 a Outubro de 2014. UEL, Londrina, PR, 2015. 

 

 

Segundo Thrall et al. (2006) a patogênese da anemia inflamatória não está totalmente elucidada, 

acreditam-se que a causa seja multifatorial. Na avaliação laboratorial da anemia inflamatória foi 

observado uma diminuição da concentração sérica de ferro, capacidade total de ligação do ferro 

normal ou diminuída e ferritina normal ou aumentada. Apesar dos níveis de ferro não terem se 

mostrado significativos nas análises estatíticas, observa-se que 9,25% dos animais (10/108) 

apresentavam níveis de ferro abaixo da normalidade para cães (≥50 µg dL-1), sendo que todos estavam 

anêmicos e apresentavam valores de proteína C reativa superiores aos encontrados no grupo controle 

(KANEKO et al., 1997; COELHO et al., 2006).  

Dos dez animais com deficiência de ferro, 30% (n=3) pertencia ao grupo de anemia leve, 10% (n=1) 

possuía anemia moderada, 40% apresentava anemia grave (n=4) e 20% apresentava anemia muito 

grave (n=2). Os animais apresentavam anemia normocítica, tornando difícil a diferenciação entre 

anemia decorrente de doença inflamatória de anemia ferropriva (MARTÍNEZ-SUBIELA; CERÓN, 

2005), uma vez que a ferritina, o teste ouro na classificação da anemia neste estudo mostrou baixa 

sensibilidade com testes imunológicos utilizando kits humanos, desta forma destaca-se a importância 

da dosagem da PCR como teste auxiliar na diferenciação entre as anemias.  

O metabolismo do ferro em quadros de anemia inflamatória tem sido muito discutido. Embora ocorra 

a diminuição dos níveis séricos de ferro, a reserva desse mineral encontra-se aumentada, de forma que 

se suspeita que a anemia ocorra por falta de disponibilidade do ferro para os precursores eritróides 

como prováveis causas, a fagocitose e armazenamento do ferro na forma de ferritina pelos 

r = -0,3490; p = 0,005 r = -0,3783; p<0,0001 
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macrófagos, diminuição da absorção de ferro no trato gastrointestinal, destruição de hemácias por 

macrófagos ativados e menor secreção de eritropoitina (THRALL et al., 2006).  

Observou no presente estudo também uma redução da capacidade de ligação do ferro nos pacientes 

anêmicos sendo que 21 animais apresentaram a capacidade total de ligação do ferro (CTLF) abaixo 

dos níveis de referência para cães (282-386 µg dL-1) (KANEKO et al., 1997; COELHO et al., 2006). 

Dos 21 cães, nove apresentavam anemia leve, dois anemia moderada, quatro anemia grave e seis 

anemia muito grave, não sendo observado alterações nos níveis da CTLF do grupo controle. Acredita-

se que o envolvimento do ferro nos processos inflamatórios seja um mecanismo de defesa do paciente 

por disponibilizar menor quantidade de ferro necessário ao crescimento bacteriano (THRALL et al., 

2006). 

Na avaliação sérica da PCR observou que o grupo controle apresentou mediana de 1,3 mg dL-1, 

inferior aos grupos anêmicos, onde os animais com anemia leve (G1), anemia moderada (G2), anemia 

grave (G3) e anemia muito grave (G4) apresentaram respectivamente 2,6 mg dL-1, 2,8 mg dL-1, 2,7 mg 

dL-1 e 2,85 mg dL-1.  

Eckersall et al. (1991) relataram em seus estudos que valores séricos da PCR em cães, baixos ou 

indetectáveis, são indicativos de ausência de processos patológicos, resultados estes que corroboram 

com este estudo, onde o grupo controle apresentava baixos níveis de proteína C reativa com mediana 

de 1,3 mg dL-1. Apesar de bem difundida na medicina humana, a técnica de imunoturbidimetria é 

pouco difundida na medicina veterinária existindo apenas alguns trabalhos que a utilizam, dificultando 

parâmetros de comparação e determinação de valores de referência. Segundo Yamamoto et al., (1994) 

apesar de ser um método simples, rápido e sensível, é pouco difundido por requerer instrumentos 

especializados, elevando o custo dos exames. Nakamura et al. (2008), utilizando a mesma técnica 

empregada no presente estudo, avaliaram 928 cães com diferentes afecções e determinaram que os 

valores iguais ou inferiores a 0,95 mg dL-1 estavam na faixa de normalidade. Possíveis explicações 

para a diferença dos valores justificam-se, pois os kits utilizados por Nakamura et al., (2008) eram 

específicos para cães, enquanto no presente estudo foi utilizado kits humanos, outro fator é o número 

amostral superior ao utilizado neste estudo. Segundo Yamamoto et al. (1992),  a PCR humana 

apresenta composição diferente da canina, de forma que para a acurácia e aplicabilidade do teste se 

faria necessário o uso específico de anticorpos anti-PCR canino.  Entretanto, os resultados 

apresentados no presente estudo, mostraram ser possível o uso do kit humano para a dosagem da PCR 

em cães, pois embora os resultados do grupo controle tenham sido acima do encontrado por Nakamura 

et al. (2008), houve uma grande diferença entre este grupo e o grupo dos pacientes anêmicos.  

Assim, comparando os grupos experimentais foi observada uma diferença estatística significante entre 

os animais anêmicos e o grupo controle (figura 2A), entretanto não foi evidenciada diferença quanto à 

severidade da anemia. Estudo avaliando o comportamento da concentração sérica da PCR frente à 

severidade da doença mixomatosa da válva mitral também observou o mesmo comportamento de 

diferença entre animais doentes e saudáveis, mas sem correlação com a severidade da doença 
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(LJUNGVALL et al., 2010). Entretanto, quando se comparou a concentração sérica da PCR 

com o volume globular observou uma correlação negativa (r= -0,45; p= <0,001), demonstrado na 

figura 2B. 

 

Figura 2. Gráfico Boxplot da distribuição da proteína C reativa em relação aos níveis de anemia 
naturalmente adquirida em cães atendidos no Hospital Veterinário da Universidade Estadual de 
Londrina no período de Agosto de 2013 a Outubro de 2014. G1 - (VG entre 21,1 e 36%), G2 - (VG 
entre 16,1 e 21%), G3 - (VG entre 10,1 e 16%), G4 - (VG menor 10%) E GC (VG > 36%). UEL, 
Londrina, PR, 2015. 

  

 

Os dados do estudo em tela demonstram que a PCR pode ser usada não somente como indicador de 

processo inflamatório, mas também ser interpretada como possível consequência da anemia, que pode 

provocar hipóxia tecidual e morte celular, concordando com os achados de Martínez-Subiela et al. 

(2005) e Matijatko et al. (2007) que afirmam, quanto mais grave o dano tecidual maior é a resposta das 

proteínas da fase aguda. 

 

CONCLUSÕES 

 

Mediante os resultados apresentados conclui-se que a proteína C reativa possui correlação com os 

valores do volume globular, mas não evidencia diferenças estatísticas quanto à severidade da anemia. 

Sem pretensões de informar sobre causa e efeito inferimos que através da PCR torna-se claro a 

associação de eventos inflamatórios com quadros anêmicos. 

Também demonstrou-se a aplicabilidade da técnica de imunoturbidimetria com kits humanos para 

dosagem desta proteína de fase aguda de cães, apresentando um parâmetro laboratorial importante na 

avaliação da inflamação.  

 

 

b b b b

a

r= -0,45; p <0,001 p <0,001 

A B 

VG 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados apresentados neste estudo permitem concluir que: 

 A hipóxia anêmica pode promover lesões às células miocárdicas em pacientes com 

vários graus de anemia.  

 A conduta clínica do paciente anêmico deve ser revista, levando em consideração as 

concentrações dos biomarcadores cardíacos, principalmente a Troponina I juntamente com a 

avaliação individual, que poderá mostrar a necessidade de terapias de reposição como 

oxigênioterapia e transfusão sanguínea mais precocemente do que vem sido instituído. 

 A proteína C reativa possui correlação positiva com a severidade da anemia.  

 Sem pretensões de informar sobre causa e efeito inferimos que através da PCR torna-

se claro a associação de eventos inflamatórios com quadros anêmicos. 

 A aplicabilidade da técnica de imunoturbidimetria com kits humanos para dosagem da 

PCR de cães, apresentou-se um parâmetro laboratorial importante na avaliação da inflamação 

e anemia em cães. 

 Deve ser dada maior atenção ao ferro mediante a compreensão de seu mecanismo 

fisiológico, não negligenciando a deficiência ferropriva em cães, mesmo que esta seja 

incomum. 
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