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RESUMO: As proteinas de fase aguda (PFA) sdo um grupo de proteinas sanguineas que apresentam alteragdes nas suas
concentragdes em animais acometidos por infec¢des, inflamagdes, trauma cirtrgico ou mesmo submetido ao estresse. Sdo
proteinas que alteram as suas concentragdes em pelo menos 25% durante a inflamag@o. As PFA consistem em proteinas de
fase aguda negativa e¢/ou positiva, diminuindo ou aumentando a sua concentragdo, respectivamente, em resposta a um esti-
mulo inflamatério. Dentre as PFA negativas mais importantes estdo a albumina e a transferina. As PFA positivas sdo a hapto-
globina (Hp), proteina C-reativa (CRP), amiloide A-sérico (SAA), ceruloplasmina (Cp), fibrinogénio e a alfa 1 glicoproteina
acida(APG). As avaliagdes da concentragdao das PFA e proteinas totais propiciam subsidios para adequada interpretagdo do
estado de hidratacao, bem como de inflamagao, infec¢do, doenga imunomediada e alteragdo da sintese proteica. Sendo as PFA
mediadores inflamatdrios das respostas imunes agudas, e consideradas marcadoras das lesdes teciduais na sua fase aguda nos
animais, ¢ importante realizar uma revisdo sobre as PFA mais importantes e suas fungdes nos cies ¢ gatos.
PALAVRAS-CHAVE: Dor. Estresse. Inflamacdo. Pequenos animais. Resposta inflamatéria aguda.

ACUTE-PHASE PROTEINS IN DOGS AND CATS

ABSTRACT: Acute-phase proteins (APP) are a group of blood proteins exhibiting changes in their concentrations in animals
suffering from infections, inflammation, surgical trauma or even which have been subjected to stress. These proteins present
at least 25% changes in their concentrations during inflammation. APPs consist of negative- and positive-phase proteins
that can decrease or increase their concentration in response to an inflammatory stimulus. The most important negative APP
are albumin and transferrin; and the most important positive APP are haptoglobin (Hp) , C-reactive protein (CRP), serum
amyloid A (SAA), ceruloplasmin (Cp), fibrinogen and alpha 1 glycoprotein acid (AGP). APP concentration and total protein
reviews provide information for proper interpretation of hydration status, as well as inflammation, infection, immune-media-
ted diseases and impaired protein synthesis. APPs are inflammatory mediators of acute immune responses and are considered
markers for tissue damages in the acute phase in animals. Therefore, it is important to further review the most important APPs
and their functions in dogs and cats.
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PROTEINAS DE FASE AGUDA EN PERROS Y GATOS

RESUMEN: Las proteinas de fase aguda (PFA) son un grupo de proteinas sanguineas que presentan cambios en sus concen-
traciones en animales acometidos por infecciones, inflamaciones, trauma quirargico o mismo sometido a estrés. Son protei-
nas que alteran sus concentraciones de al menos 25 % durante la inflamacion. Las PFA consisten en proteinas de fase aguda
negativa y/o positiva, disminuyendo o aumentando su concentracion, respectivamente, en respuesta a un estimulo inflamato-
rio. Entre las PFA negativas mas importantes estan la albumina y la transferrina. Las PFA positivas son la haptoglobina (Hp),
proteina C - reactiva (CRP), amiloideo A-sérico (SAA), ceruloplasmina (Cp), fibrindgeno y la alfa 1-glicoproteina acida
(APG). Las evaluaciones de la concentracion de las PFA y proteinas totales proporcionan informaciones para la interpreta-
cion apropiada del estado de hidratacion, asi como de la inflamacion, infeccion, enfermedad inmune-mediada y alteracion
de sintesis proteica. Siendo las PFA mediadores de respuestas inmunes inflamatorias agudas y consideradas marcadoras de
lesiones tisulares en su fase aguda en los animales, es importante llevar a cabo una revision sobre las PFA mas importantes
y sus funciones en los perros y gatos.

PALABRAS CLAVE: Dolor. Estrés. Inflamacion. Animales pequefios. Respuesta inflamatoria aguda.

Introducao

As proteinas sdo substancias essenciais a vida, re-
presentando a base da estrutura de células, tecidos e o6rgaos.
Funcionam como catalisadores enzimaticos nas reagdes bio-
quimicas, na manutencdo da pressao coloide osmdtica e na
defesa organica sob forma de anticorpos (KANEKO; HAR-
VEY; BRUSS, 2008). E a substancia mais abundante no plas-
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ma, variando entre 6 a 7 g/dL comparando com a glucose, 0,1
g/dL ou 0,35 g/dL de sodio (ECKERSALL; BELL, 2010).

A resposta sistémica ao processo inflamatorio ¢ uma
resposta de fase aguda (RFA) de defesa, sendo complexa e
ndo especifica que se inicia imediatamente ap6s qualquer in-
flamag@o, infec¢@o, injuria tecidual, trauma cirdrgico, cresci-
mento neoplasico ou alteragdo imunolédgica (SERIN; ULU-
TAS, 2010).
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A RFA consiste em reagdes locais e sistémicas, ten-
do a finalidade de limitar a lesdo tecidual, isolar e destruir
microrganismos, ¢ ativar o processo de reparagdo necessario
para restaurar o equilibrio das fun¢des organicas (GARCIA;
ISSY; SAKATA, 2002). As reagdes locais envolvem a agre-
gacdo plaquetaria, vasodilatagdo, acimulo e ativagdo de gra-
nulocitos e células mononucleares que vao liberar as citoci-
nas (interleucinas) e interferons. Esses mediadores agem em
receptores especificos de diferentes células-alvo, provocando
uma reacao sistémica (NAKAMURA et al., 1998; GARCIA;
ISSY; SAKATA, 2002). As reagdes sist€émicas incluem a
febre, dor, leucocitose, aumento da velocidade de hemosse-
dimentagdo, aumento da secre¢do do hormonio adrenocor-
ticotréfico (ACTH), diminuig¢do dos niveis séricos de ferro
e zinco, balango nitrogenado negativo, ativagcdo do comple-
mento e da cascata de coagulagdo e mudanga na concentragdo
de algumas proteinas plasmaticas, as denominadas proteinas
da fase aguda (PFA), sintetizadas no figado (NAKAMURA
et al., 1998; GARCIA; ISSY; SAKATA, 2002).

As PFA que diminuem de concentragdo durante a
inflamacao sao denominadas de PFA negativa — Albumina ¢
Transferrina, enquanto as que aumentam de concentra¢ao sao
denominadas de PFA positivas - Proteina C reativa (CRP),
Amiloide A sérica A (SAA), Haptoglobina (Hp), alfa 1 glico-
proteina acida (APG), Ceruloplasmina (Cp), e fibrinogénio
(CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

A concentragdo sérica das PFA esta estritamente li-
gada a severidade do processo inflamatdrio, portanto, utiliza-
-las como um marcador da inflamacao facilita a detecgao pre-
coce desse processo, proporcionando uma rapida restauragdo
da homeostase, especialmente em casos em que 0s sinais
clinicos ndo sdo observados (GARCIA; ISSY; SAKATA,
2002). As PFA aumentam em resposta a diferentes doengas, a
avaliagdo dessas proteinas € uma importante ferramenta para
a precocidade do diagnostico, progndstico ¢ monitoramento
da doenga. Paralelamente, poder-se-a utilizar as PFA como
parametro para caracterizagdo de um processo inflamatorio,
comparando com os resultados do leucograma. Tendo em
vista que as PFA agem como mediadores inflamatdrios das
respostas imunes agudas, e sdo consideradas marcadoras das
lesdes teciduais na sua fase aguda em pequenos animais, o
objetivo do trabalho foi realizar uma revisdo sobre as PFA
mais importantes e suas fungdes nos cdes e gatos.

Processo inflamatério e a resposta de fase aguda

A proteina total ¢ composta pelas concentra¢des da
albumina e das globulinas. A albumina ¢ a maior proteina
simples encontrada no soro, sintetizada no citoplasma dos
hepatocitos e constitui cerca de 35% a 50% da proteina total
(GARCIA; ISSY; SAKATA, 2002). E uma proteina osmoti-
camente ativa, responsavel por 75% da atividade osmotica
do plasma. Outra importante fungo ¢ a ligacdo e transporte
de outras substancias séricas, como a tiroxina e a bilirrubina
ndo conjugada (GARCIA; ISSY; SAKATA, 2002).

As globulinas representam a outra fracdo das pro-
teinas totais e sdo divididas em: a, B ¢ y globulinas. As o
globulinas sdo a fragdo que mais rapidamente migram das
globulinas e atuam no transporte da tiroxina, lipidios, insu-
lina, cobre e da hemoglobina; e na inibigdo da tripsina, qui-
miotripsina, trombina, proteases, etc. As B globulinas englo-
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bam os complementos (C3, C4), hemopexina, transferrina,
ferritina ¢ a proteina C-reativa (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005). As y globulinas subdividem
em imunoglobulinas e suas fragdes IgA, 1gG, IgM. A fon-
te das imunoglobulinas sdo os plasmocitos, diferenciados a
partir de linfécitos sensibilizados por estimulagdo antigénica,
fazendo parte do processo imunologico da resposta humoral
(CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

A RFA ¢ um processo dindmico que envolve mu-
dangas sistémicas e metabolicas, formando um mecanismo
de defesa primario ¢ ndo especifico contra injurias ao orga-
nismo antes do sistema imune (imunidade especifica) ser
ativado (PETERSEN; NIELSEN; HEEGAARD, 2004). A
RFA, considerada parte do sistema imune inato, ¢ o primei-
ro estagio da reag@o inflamatdria, sendo um processo nio
especifico que ocorre no organismo logo apés qualquer in-
juria tecidual antes de alteragdo leucocitaria. Essa resposta
consiste em alteragdes na concentragdo das PFA (GABAY;
KUSHNER, 2001; CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-
-SUBIELA, 2005).

A maioria das PFA positivas sdo glicoproteinas sin-
tetizadas, principalmente, por hepatocitos sob a estimulagio
de citocinas pro-inflamatorias liberadas na corrente sangui-
nea na fase aguda da inflamagdo (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

A concentragdo maxima das PFA ¢ atingida entre 24
a 48 horas apds o inicio da RFA. A diminui¢ao da concentra-
¢do ocorre em paralelo a recuperagdo da injuria. Em geral,
um mecanismo de retroalimentag@o limita essa resposta de
acordo com o reestabelecimento da homeostase, levando a
resolucdo do quadro entre quatro a sete dias apos o estimulo
inicial (PETERSEN; NIELSEN; HEEGAARD, 2004).

O processo inflamatorio inicia-se no local do trau-
ma. Os macrofagos e os mondcitos estimulam a liberagdo de
citocinas, especialmente a interleucina-1 (IL-1) e o fator de
necrose tumoral (FNT), consideradas interleucinas primarias.
Essas interleucinas primarias induzem a liberagao de mais ci-
tocinas, destacando-se a interleucina-6 (IL-6), que tem sido
considerada a principal indutora da sintese das PFA pelo fi-
gado ¢ mediadora das respostas de defesa organica (GAR-
CIA; ISSY; SAKATA, 2002). Essas citocinas sdo produzidas
por diferentes células, incluindo os monoécitos, macrofagos,
neutréfilos, linfocitos, fibroblastos, células endoteliais ¢ epi-
teliais (GABAY; KUSHNER, 2001).

O figado ¢ o principal local de produgao e libera-
¢do de PFA, sendo que a IL-6 ¢ a principal citocina indutora
na produgdo de proteina C reativa (CRP) pelos hepatocitos,
principalmente em caes. A IL-1 e o FNT aparentemente ndo
sdo capazes de induzir a sintese hepatica de CRP, isoladas ou
combinadas, mas sdo consideradas as principais modulado-
ras na RFA (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIE-
LA, 2005). A analise da concentra¢do de citocinas pode ser
utilizada para quantificar a resposta sistémica perante uma
infeccdo ou inflamacao (PETERSEN; NIELSEN; HEEGA-
ARD, 2004; CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIE-
LA, 2005).

Funcgoes biolégicas das proteinas de fase aguda

O papel fisioloégico das PFA ndo ¢ completamente
esclarecido. Aparentemente, as PFA estdo envolvidas na re-
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gulagdo da resposta imune, da inflamagao e infecgdo, e na
reparagdo e recuperagdo dos tecidos lesados (MURATA;
SHIMADA; YOSHIOKA, 2004; CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005). Existe um equilibrio entre as
fungdes das PFA, podendo ter tanto uma fungéo proé-inflama-
toria, aparecendo como percussoras da inflamacdo, quanto
anti-inflamatéria, com fungdes anti-inflamatorias (CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Em cées e gatos, as PFA sdo diferenciadas pela
magnitude de resposta a um estimulo, sendo classificadas
como principais aquelas que aumentam de 10 a 100 vezes;
intermediarias, que aumentam de 2 a 10 vezes; e negativas
aquelas que diminuem. A velocidade e a magnitude de res-
posta das PFA variam dependendo do tipo do estimulo que os
animais sio submetidos (CERON; ECKERSALL; MARTI-
NEZ-SUBIELA, 2005).

As PFA principais (SAA e APG) em gatos apresen-
tam um limite maximo de aumento inferior aos dos humanos,
podendo apresentar um aumento de mais de 1000 vezes (CE-
RON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005). Em
cées, as PFA principais (CRP e SAA) tem um aumento mais
rapido em relagdo aos humanos, sendo que as diferengas na
magnitude e no tempo de resposta sdo determinadas entre
as PFA principais e intermediarias (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

As PFA intermediarias (Hp, APG ¢ Cp) levam um
tempo maior para terem as suas concentragdes séricas au-
mentadas e retornar aos valores normais ap6s um estimulo
infeccioso ou inflamatério. Em cdes, o aumento na concen-
tracdo da Cp ¢ superior ¢ eventualmente mais rapido que
em humanos, atingindo até o dobro dos valores normais no
quarto dia apds a inflamagdo. As PFA intermediarias que au-
mentam em menor propor¢ao em relagdo as PFA principais,
em animais saudaveis, estdo em maior concentragdo do que
as PFA principais (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-
-SUBIELA, 2005).

Classificacdo das proteinas de fase aguda

As proteinas de fase aguda podem ser classificadas
de acordo com o tipo de resposta quantitativa frente a um
estimulo ou de acordo com a fungdo bioldgica que desempe-
nham (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001).

Quanto a variagdo da concentragdo em resposta ao
estimulo sdo classificadas em: PFA positivas, que aumentam
a sua concentragdo perante o estimulo (Hp, SAA, CRP, Cp
e fibrinogénio); e em PFA negativas, que diminuem a sua
concentragdo perante o estimulo (albumina e transferina)
(MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001).

De acordo com sua fungdo biologica classificam-
-se em: PFA que intervém em defesa do organismo, sendo
as proteinas responsaveis pelas mudangas fisiologicas na
presenca de um patdogeno (CRP, SAA e fibrinogénio) e com-
ponentes do sistema complemento; proteinas inibidoras da
serina proteases ou serina endopeptidases (antitripsina alfa-
1 e antiquimiotripsina alfa-1) que limitam a atividade das
enzimas liberadas por células fagocitarias; e em PFA trans-
portadoras que possuem atividade antioxidante (Cp, Hp e
hemopexina), protegendo os tecidos dos metabolitos do oxi-
génio que sao liberados pelos fagocitos durante a inflamagéo
(MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001).
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Importancia clinica

O recente interesse do uso das PFA na medicina ve-
terinaria demonstra a grande variedade de aplicagdo desse
marcador bioldgico em varias situagdes patologicas, como
lesdes da mucosa gastrica, pancreatites, resposta inflamatoria
sistémica e sepse, neoplasia mamaria, linfoma, anemia he-
molitica autoimune, poliartrite imunomediada, hiperadreno-
corticismo, atraso na cicatrizac¢do de feridas, obesidade, do-
encas cardiacas, piometra e outras situagdes (ECKERSALL;
BELL, 2010).

As vantagens da analise das PFA em relagdo ao
leucograma estdo relacionadas com a maior estabilidade em
relacdo aos componentes celulares do sangue; a menor influ-
éncia por estimulos fisiologicos passageiros em comparagao
ao recrutamento de leucdcitos marginais e; pela flexibilida-
de de utilizar material congelado (MARTIINEZ-SUBIELA;
PARRA; CERON, 2004).

As PFA consideradas classicas, como albumina e
fibrinogénio, possuem um baixo valor no diagndstico ¢ mo-
nitoragdo do processo inflamatério (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005). A sensibilidade ¢ a especifi-
cidade da avaliagdo da propor¢do albumina/globulina (A/G),
ndo ¢ tdo elevada quanto a avaliacdo das PFA positivas para
a detec¢do de doencgas clinicas ou subclinicas (CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005). Em cées e
gatos, uma diminuigdo na relagdo A/G revela uma estimativa
da RFA durante um processo inflamatdrio ou infeccioso de-
vido a diminui¢@o da albumina ¢ um aumento da globulina
(CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

E importante reconhecer que a concentragio das
PFA estda aumentada em animais com diferentes doencas;
sendo assim, um parametro de baixa especificidade na de-
termina¢do da causa. Portanto, a determinagdo das PFA ndo
deve ser utilizada como um teste diagnostico inicial para al-
guma doenga em particular (CERON; ECKERSALL; MAR-
TINEZ-SUBIELA, 2005). As PFA apresentam uma alta sen-
sibilidade diante as variadas condi¢des que afetam o estado
fisiologico do animal, fornecendo evidéncias de que o animal
é acometido por uma inflamagio subclinica ou infecgio (CE-
RON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Existe uma relagao entre os niveis das PFA ¢ a se-
veridade da doenca. A concentracdo sérica das PFA é maior
em casos severos ou complicados ou em animais com sinais
clinicos de doenga em comparagdo aos que ndo apresentam
sinais clinicos (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SU-
BIELA, 2005). Nenhuma correlagdo foi observada entre os
titulos de anticorpos e a concentragdo das PFA em diferentes
doengas infecciosas, sendo que os titulos de anticorpos cor-
respondem a uma resposta mais tardia do sistema imune ad-
quirido (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA,
2005).

As PFA podem ser utilizadas no teste de fung@o he-
patica, uma vez que em casos de cirrose terminal ha uma
diminui¢do na producdo de PFA. Contudo, niveis aumenta-
dos foram observados em varios tipos de hepatites, podendo
indicar um prognéstico favoravel (MARTIINEZ-SUBIELA;
PARRA; CERON, 2004; CERON; ECKERSALL; MARTI-
NEZ-SUBIELA, 2005).

A utilidade na monitoracdo da concentracdo das
PFA na medicina veterindria tem sido demonstrada em va-

Arq. Ciénc. Vet. Zool. UNIPAR, Umuarama, v. 17, n. 1, p. 55-62, jan./jun. 2014



58 Proteinas de fase aguda...

rias espécies, ¢ as pesquisas realizadas sobre o assunto tem
desenvolvido diferentes métodos de analise e producao de
kits comerciais (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001). O
principal problema para o uso rotineiro das PFA ¢ a escassa
comercializacdo dos kits, sendo que esses possuem baixa es-
pecificidade, ja que existe uma grande quantidade de proces-
sos patologicos que podem produzir variagdes nos resultados
dos exames (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001). Contudo,
as pesquisas sugerem que no futuro as PFA possam ter uma
aplicacdo pratica rotineira importante em diversos campos,
como no controle e acompanhamento de tratamentos farma-
coldgicos, deteccao de processos subclinicos, controle sani-
tario de matadouros e/ou a monitoragao ¢ avaliagdo do bem-
-estar animal (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001).

Principais proteinas de fase aguda em cdes e gatos
Proteina C Reativa (CRP)

A CRP foi descoberta durante a resposta de fase
aguda na circula¢do sanguinea de pacientes diagnosticados
com pneumonia pneumococica, sendo denominada de CRP
devido a sua capacidade de se ligar ao polissacarideo C da
bactéria pneumococo (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001;
PETERSEN; NIELSEN; HEEGAARD, 2004).

A CRP possui um peso molecular entre 100 a 115
kDa, com cinco subunidades de 20 kDa cada, pertencente a
familia das pentraxinas (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001;
PETERSEN; NIELSEN; HEEGAARD, 2004; CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005; YUKI et al.,
2010).

A CRP ¢ um componente do sistema imune inato
que realiza um importante papel na exclusdo de agentes in-
fecciosos e células danificadas devido a sua capacidade de
se ligar a fosfocolina. A CRP pode ativar a via classica do
sistema complemento quando interage com um dos seus li-
gantes, sugerindo o inicio da eliminag@o de células alvo ou
microrganismos causadores de infecgdo, através da interagdo
da imunidade humoral com a celular (GABAY; KUSHNER,
2001).

A concentra¢do da CRP parece influenciar na ativi-
dade inflamatéria durante o estado de doenga, mesmo sem
depender de um estimulo especifico, seja ele asséptico, de
natureza bacteriana ou viral, mas sim em o qudo destrutivo
e pro-inflamatorio esse estimulo possa ser (KJELGAARD-
-HANSEN, 2004).

As principais funcdes biologicas da CRP incluem a
ativagdo do sistema complemento ¢ opsonizagdo bacteriana;
modulacdo de mondcitos, macrofagos ¢ produgdo de cito-
cinas e ligagdo com a cromatina bacteriana e prevengdo da
migracdo tissular de neutrofilos (CROSSLEY et al., 2010;
YUKI; ITOH; TAKASE, 2010). Contudo, a CRP parece ter
um importante papel na remogao de células em apoptose, ne-
crose ou danificadas, contribuindo para a restauragdo estru-
tural e funcional dessas células (KIELGAARD-HANSEN,
2004). Durante os primeiros estagios do processo infeccioso,
a concentragdo sérica da CRP aumenta, sendo evidente antes
que ocorra a febre (PETERSEN; NIELSEN; HEEGAARD,
2004).

A CRP ¢ uma das principais PFA em cées, sendo ca-
racterizada por apresentar baixos niveis fisiologicos e um ra-
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pido e acentuado aumento em casos de um estimulo inflama-
torio sistémico, seguido de uma rapida normaliza¢do quando
o estimulo ¢ cessado (KJELGAARD-HANSEN, 2004).

A habilidade da CRP em reconhecer os patdgenos,
em um nivel molecular, e mediar a climinag¢do desse pato-
geno por meio do recrutamento do sistema complemento e
fagocitose, faz dessa PFA um importante componente da pri-
meira linha de defesa (KIELGAARD-HANSEN, 2004). A
CRP inibe a quimiotaxia ¢ a “explosdo respiratoria” de neu-
trofilos (MORTENSEN; ZHONG, 2000), ligando-se direta-
mente a varios microorganismos ¢ degenerando células ¢ os
restos celulares pela ativagdo do sistema complemento pela
via classica C1q e atua como opsonina (GRUYS et al., 2005).

As propriedades cinéticas da CRP canina durante a
RFA sdo caracterizadas por uma baixa concentra¢do na ma-
nuten¢@o da homeostase, seguido de uma fase de rapido au-
mento apos o estimulo inflamatorio, atingindo o seu pico por
volta de 24 horas, com rapida normalizagdo apos o fim do
estimulo (KJELGAARD-HANSEN, 2004). A sensibilidade
diagnostica da CRP ¢ facilitada pelas propriedades das PFA
principais, com baixas concentra¢des fisiologicas compara-
das a um aumento consistente durante a RFA. Acredita-se
que a CRP possui uma alta especificidade diagnéstica, uma
vez que sO ¢ induzida por uma hipercitocinemia pro-infla-
matoria. Essas propriedades facilitam a utilizagdo da CRP
como um marcador sistémico de atividade inflamatdria na
rotina diagnodstica e na monitoragio do paciente (CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Um aumento na concentragdo sérica da CRP foi
descrito apos diferentes procedimentos cirtirgicos em caes. A
magnitude desse aumento foi relacionada com a intensidade
do trauma cirtirgico, sendo maior quanto maior a lesdo teci-
dual produzida (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SU-
BIELA, 2005). A determinacdo da concentra¢do sérica da
CRP ¢ de maior utilidade no monitoramento pds-operatorio
do que na contagem de leucocitos (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Caes com hiperadrenocorticismo (HAC) e outras
doengas secundarias, apresentam um aumento nas concen-
tragdes de CRP e diminuigdo nas concentragdes de albumina.
Entretanto, os niveis de CRP em cées com sepse severa ¢
HAC sao significativamente mais baixos em comparagao aos
cées com septicemia e sem HAC (CALDIN et al., 2009).

As concentragdes séricas de CRP parecem néo ter
valor no diagndstico ou relagdo com a malignidade do tumor
mamario em cdes. Entretanto, cdes com carcinoma mamario
apresentam altos niveis em comparagdo aos caes saudaveis, o
que sugere um papel inflamatorio nesse tipo de tumor (PLA-
NELLAS et al., 2009).

Em cées, as concentragdes da CRP também sido
mais elevadas em casos de linfoma, carcinomas e sarcomas,
pancreatite, piometra, babesiose, leishmaniose, pneumonia,
anemia hemolitica imunomediada, erliquiose, enterite bac-
teriana ¢ hemorragica, endotoxemia por E. coli, parvoviro-
se, leptospirose, infeccdo por Bordetella bronchiseptica e
Trypanosoma brucei (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001;
CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005;
ECKERSALL; BELL, 2010). As concentracdes clevadas
de CRP também foram observadas em cadelas em gesta-
¢do, coincidindo com o periodo de implantagdo embrionaria
(ECKERSALL; BELL, 2010).
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A diminui¢do na concentragdo da CRP esta relacio-
nada com a sobrevivéncia de cdes com sindrome da resposta
inflamatoria sist€émica (SRIS) ou em casos de sepse (SHE-
AHAN et al., 2010). Nao foi observada relagdo entre a ida-
de e 0 sexo com a concentragdo da CRP em céaes saudaveis
(KIELGAARD-HANSEN, 2004).

Em gatos, a CRP apresenta um aumento pouco sig-
nificativo ou parece ndo ter sua concentragdo alterada em
casos de inflamagio (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-
-SUBIELA, 2005).

Amiloide A Sérico (SAA)

O amiloide A sérico (SAA) ¢ uma apolipoproteina
capaz de se associar rapidamente com lipoproteinas de alta
densidade durante uma inflamagao, tendo potencial para in-
fluenciar o metabolismo do colesterol durante um processo
inflamatorio (GABAY; KUSHNER, 2001; MARTINEZ-
-SUBIELA et al., 2001). Na sua forma nao conjugada, seu
peso molecular é de 180 kDa e apos sua desnaturag@o, o peso
estimado de suas subunidades ¢ de 9 a 14 kDa (GABAY;
KUSHNER, 2001; MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001; PE-
TERSEN; NIELSEN; HEEGAARD, 2004).

O SAA foi descrito como indutor da adesdo e qui-
miotaxia de fagocitos e linfocitos, contribuindo para a infla-
macao descrita nos casos de arteriosclerose em artérias coro-
narias, devido ao aumento na oxida¢@o de lipoproteinas de
baixa densidade (GABAY; KUSHNER, 2001).

E um marcador de inflamagio, infeccdo, e trauma,
ndo especifico, produzido pelos hepatocitos (PETERSEN;
NIELSEN; HEEGAARD, 2004; SHEAHAN et al., 2010).
A sua producdo também foi associada a outros 6rgdos além
do figado, como intestinos, rins, medula 6ssea, adipdcitos, e
pela glandula mamaria (em casos de mastite) em diferentes
espécies animais (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-
-SUBIELA, 2005). Por outro lado, a funcdo bioldgica dessa
PFA ainda ndo ¢ clara (PETERSEN; NIELSEN; HEEGA-
ARD, 2004).

O SAA ¢ considerado uma das principais PFA em
gatos, sendo considerada a proteina que responde mais ra-
pido a um estimulo inflamatoério e/ou infeccioso nos gatos
(CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).
Em diferentes casos de doengas inflamatdrias e infecciosas
em gatos, foi observado um aumento superior a 55 vezes na
concentragdo de SAA (CERON; ECKERSALL; MARTI-
NEZ-SUBIELA, 2005).

Segundo Eckersall e Bell (2010), o SAA esta pre-
sente durante os estagios iniciais da RFA em gatos, entre-
tanto, estudos mais detalhados sdo necessarios para tornar
possivel o uso da SAA como um marcador no diagnéstico de
inflamacdo em gatos (KAJIKAWA et al., 1999).

Em gatos, a concentracdo do SAA aumenta em ca-
sos de insuficiéncia renal e em outras doengas que acometem
o trato urinario (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SU-
BIELA, 2005).

Haptoglobina
A haptoglobina (Hp) ¢ uma globulina glicoproteica

de peso molecular de 81 kDa (SHIM et al., 1971; PETER-
SEN; NIELSEN; HEEGAARD, 2004; CERON; ECKER-
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SALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005; SHEAHAN et al.,
2010).

Varias fungdes foram propostas para essa proteina
de fase aguda, dentre elas a prevencao da perda de ferro pela
formagdo de complexo estaveis com a hemoglobina (Hb)
livre circulante na corrente sanguinea (PETERSEN; NIEL-
SEN; HEEGAARD, 2004). Outras fungdes incluem a mo-
dulacdo da fungdo de linfocitos e macréfagos, inibigao da
atividade da catepsina ¢ da quimiotaxia granulocitica ¢ a fa-
gocitose (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA,
2005).

Acredita-se que a Hp possui um efeito bacteriosta-
tico por restringir a disponibilidade de ferro necessario ao
crescimento bacteriano (PETERSEN; NIELSEN; HEEGA-
ARD, 2004). A excre¢do renal de hemoglobina livre ndo
¢ observada até a saturagdo de total da Hp disponivel. O
complexo Hp-Hb ¢é geralmente direcionado ao figado pelo
sistema reticuloendotelial e metabolizado pelas células de
Kuppfer (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001; PETERSEN;
NIELSEN; HEEGAARD, 2004). Além do figado, a Hp pode
ser produzida nos pulmdes, tecido adiposo, bago e rins (CE-
RON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Em casos de endocrinopatias observa-se um aumen-
to moderado na concentragdo da Hp. Em cées com hiperadre-
nocorticismo, diabetes cetoacidotica, enfermidades do trato
respiratorio ou urinario, enfermidades pruriginosas da pele e
desordens neurologicas, ocorre aumento significativo da Hp
(MARTIINEZ-SUBIELA; PARRA; CERON, 2004). Contu-
do, a administragdo de anti-helminticos induz um aumento
nos niveis de Hp no soro (MARTIiNEZ—SUBIELA; PARRA;
CERON, 2004).

Em cées, a avaliagdo dos niveis séricos da Hp pode
ser util quando existem suspeitas de anemia hemolitica, seja
ela infecciosa, autoimune ou por causas toxicas; leishmanio-
se e trauma cirurgico, sendo que nesses casos ocorre uma di-
minui¢io da concentragio da Hp (MARTINEZ-SUBIELA et
al., 2001; CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA,
2005; SHEAHAN et al., 2010).

E comprovado que a administragio de glicocorti-
coides em cées, provoca um aumento nas concentragdes de
Hp, sem afetar os niveis de CRP, SAA ¢ Cp (MARTIINEZ-
-SUBIELA; PARRA; CERON, 2004).

Ceruloplasmina

A ceruloplasmina (Cp) ¢ uma glicoproteina com
peso molecular de 151 kDa, que transporta parte do cobre
(RICE, 1963). Cada molécula transporta de 6 a 8 atomos de
cobre variando de acordo com a espécie (MARTINEZ-SU-
BIELA et al., 2001; CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-
-SUBIELA, 2005).

O aumento da concentragdo de Cp é maior ¢ mais
rapido em cédes do que em humanos, atingindo valores duas
vezes maiores do que o normal apés cirurgia ou em presen-
¢a de diversos processos inflamatdrios e infecciosos, como
piometras e leishmaniose, enfermidades do trato respiratorio
ou urinario, enfermidades pruriginosas da pele e desordens
neurologicas (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001; MAR-
TIINEZ-SUBIELA; PARRA; CERON, 2004; CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Pode atuar como um agente anti-inflamatério por

Arq. Ciénc. Vet. Zool. UNIPAR, Umuarama, v. 17, n. 1, p. 55-62, jan./jun. 2014



60 Proteinas de fase aguda...

reduzir a quantidade de neutréfilos, atuando no endotélio, ¢
por agir como um agente de limpeza extracelular do peroxido
e transporte de cobre (SEGELMARK et al., 1997; CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Durante a gestacdo, o dano provocado no endomé-
trio devido a implanta¢do do embrido, aproximadamente 20
dias apos a fecundagdo, ¢ possivel detectar niveis elevados
de Cp. Devido a este fato, a Cp pode ser util como teste ges-
tacional na espécie canina (MARTIINEZ-SUBIELA; PAR-
RA; CERON, 2004).

Alfa 1 Glicoproteina acida (APG)

A alfa 1 glicoproteina, também conhecida como
orosomucoide, ¢ uma glicoproteina encontrada na regido a-1
do eletroforetograma de proteinas. A APG possui um peso
molecular de 43 kDa e composta por 40,9% de carboidra-
tos. E sintetizada e metabolizada principalmente pelo figado
(CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005;
YUKI; ITOH; TAKASE, 2010). Existem evidéncias que a
APG também possa ser produzida em locais extra-hepaticos,
como os linfécitos. Foi demonstrado que os linfocitos pro-
duzem a APG, o que pode explicar o seu nivel sérico eleva-
do em cies e gatos com linfoma (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005; YUKI; ITOH; TAKASE,
2010). A produgdo extra-hepatica da APG em humanos foi
descrita nos rins, intestino, coragdo, ¢ em diferentes tipos
de leucocitos (FOURNIER et al., 2000). Adicionalmente, a
APG pode-se originar na prostata e aparecer no fluido semi-
nal (POLAND et al., 2002).

Acredita-se que a APG esteja envolvida com os
mecanismos de defesa ¢ suprime algumas fungdes imunes,
como a fagocitose pelos neutrofilos, e a produgao de linfoci-
tos, através da modulagdo dos efeitos das interleucinas IL-1,
IL-6 ¢ 0 FNT (YUKI; ITOH; TAKASE, 2010).

Devido a sua baixa concentragdo em filhotes, a ida-
de deve ser levada em consideragdo quando se faz o uso da
APG como um marcador de doenga (YUKI; ITOH; TAKA-
SE, 2010).

A concentracdo sérica de APG pode ser um util mar-
cador de inflamagdo em cdes e pode também ajudar a dife-
renciar casos agudos de cronicos (YUKI; ITOH; TAKASE,
2010). A APG ¢ umas das proteinas de fase aguda que tem
sua concentracdo aumentada durante a inflamagdo aguda,
sendo uma PFA principal em gatos (ECKERSALL; BELL,
2010; YUKI; ITOH; TAKASE, 2010).

A mudanga na glicosilagdo da APG foi descrita em
gatos com peritonite infecciosa felina (PIF) (SHEAHAN et
al., 2010), sendo, também, importante marcador em caso de
linfoma felino (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SU-
BIELA, 2005). Em casos de PIF, a quantificagdo de APG per-
mitiu um avango na precisdo ¢ determinagio do diagndstico,
auxiliando na diferenciagdo em condigdes clinicas similares
como nas miopatias (ECKERSALL, 2000).

Em cées, a concentrag¢do sérica da APG é um im-
portante marcador de doengas inflamatoérias e malignidade
neoplasica, erliquiose e linfoma (MARTINEZ-SUBIELA et
al., 2001; CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA,
2005; YUKI; ITOH; TAKASE, 2010).

SANTOS, I. F. C. dos; ALBERTO, D. S.
Fibrinogénio

E uma glicoproteina composta por duas subunidades
formadas por trés cadeias polipeptidicas ligadas entre si por
pontes de dissulfeto. Sua concentrag@o ¢ constante no plasma
sanguineo de animais sadios, porém, durante a fase aguda
de um processo inflamatdrio é liberada em maior quantida-
de pelos hepatdcitos, de maneira que seus niveis aumentem
consideravelmente (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001). O
fibrinogénio também esta envolvido na homeostase, forne-
cendo um substrato para formagao de fibrina ¢ na reparagdo
tecidual (MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA, 2004).

O padréo de produgao e liberacdo do fibrinogénio ¢é
diferente nas diversas espécies animais e nos diferentes pro-
cessos patologicos, podendo ter seus niveis aumentados em
1000 vezes durante uma inflamagio (MARTINEZ-SUBIE-
LAetal., 2001).

Caes com hiperadrenocorticismo (HAC) e outras
doencas secundarias, apresentam um aumento nas concen-
tragdes de fibrinogénio, e diminui¢do nas concentragdes de
albumina (CALDIN et al., 2009). Durante a gestagao ocorre
aumento da concentracdo do fibrinogénio, sendo 1til como
teste gestacional na espécie canina (MARTIINEZ-SUBIE-
LA; PARRA; CERON, 2004).

Proteinas de fase aguda negativas
Albumina

A albumina é considerada uma proteina de fase agu-
da negativa, diminuindo em casos de inflamagéo e/ou infec-
¢do. E a proteina mais abundante do sangue, constituindo 35
a 50% de proteina do plasma de cdes e gatos sadios, sendo
a maior banda observada no eletroforetograma (CERON;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Transferina

A transferina também ¢ considerada uma proteina
de fase aguda negativa. E uma glicoproteina plasmatica res-
ponsavel pelo transporte do ferro na circulagdo. Em cées e
gatos, a determinagdo das suas concentragdes tem sido usa-
da amplamente na avaliagdo do metabolismo do ferro e da
homeostase (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIE-
LA, 2005).

Consideracoes Finais

Existem trés caracteristicas que fazem da RFA uma
ferramenta de aplicagdo pratica na rotina da clinica em me-
dicina veterinaria: a RFA é um processo rapido que se desen-
volve antes da estimulagdo de uma resposta do sistema imune
especifico, e em muitos casos antes mesmo do aparecimento
dos sinais clinicos; a RFA se desenvolve quando ocorre inju-
ria tecidual (infec¢do, neoplasia, trauma, etc), uma vez que
se trata de uma resposta imune inespecifica; a producdo e
acdo das PFA ¢ espécie-especifica (CERON; ECKERSALL;
MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

O estudo da cinética das PFA e das imunoglobulinas
pode ser 1til para a compreensdo da fisiopatogenia dos varios
processos inflamatorios e/ou infecciosos, contribuindo para
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o diagnostico precoce e controle das enfermidades, avaliagdo
da resposta vacinal, bem como para defini¢do do prognostico
(GABAY; KUSHNER, 2001). A producao das PFA resulta
de uma complexa interagdo entre inimeros mediadores (in-
cluindo as citocinas), receptores, moduladores e hormdnios
(GABAY; KUSHNER, 2001).

A concentracdo sérica das PFA na corrente sangui-
nea esta relacionada com a severidade da desordem e com a
extensdo do tecido lesado, portanto, a quantificagdo da con-
centracdo das PFA pode fornecer informagdes importantes
sobre o diagnoéstico e progndstico da doenca (SERIN; ULU-
TAS, 2010; ALVES et al., 2010). Teoricamente, as PFA exi-
bem uma resposta mais rapida do que as mudangas na conta-
gem de leucocitos, especialmente em processos inflamatorios
(CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

Alguns cuidados devem ser tomados quando se faz
o uso dos exames das PFA na monitora¢do do tratamento.
Devido a sua baixa especificidade, diferentes condigdes e
processos patologicos podem aumentar e manter elevados os
niveis séricos das mesmas, impedindo a diminuicdo dessas
proteinas em resposta a um determinado tratamento contra
uma doenga especifica (CERON; ECKERSALL; MARTI-
NEZ-SUBIELA, 2005). Em algumas doencas, a concentra-
¢do de determinadas PFA pode estar dentro do intervalo de
referéncia, nesse caso a PFA ndo sera Gtil no monitoramento
de resposta ao tratamento. Nesses casos, ocorre uma dife-
renga critica entre os valores obtidos e a resposta individual
de cada organismo (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-
-SUBIELA, 2005).

Nao se encontra na literatura os niveis normais de
valor de referéncia para cada uma das PFA para cées e gatos,
pois, algumas PFA em determinadas ndo sdo possiveis de se-
rem mensuradas em animais saudaveis, como a Hp em ru-
minantes (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA,
2005; SHEAHAN et al., 2010). Outra razao seria a variedade
de métodos disponiveis para a determinagdo das diferentes
proteinas pelos diferentes laboratorios. Dessa forma, reco-
menda-se que cada laboratdrio estabeleca seus proprios in-
tervalos de referéncia para cada PFA a ser analisada.

Uma caracteristica interessante das PFA ¢ a possi-
bilidade de detectar doengas subclinicas, prevendo futuras
doengas clinicas que o animal possa vir apresentar (ECKER-
SALL; BELL, 2010). O uso das PFA ainda ndo ¢ rotineiro
na clinica de pequenos animais devido a uma série de limi-
tagdes praticas, como a existéncia de poucos kits comerciais
desenhados e validados para a espécie canina e felina; custo
elevado de comercializacdo; escassez de estudos sobre a sen-
sibilidade apresentada pelas PFA para o diagnostico de varios
processos patologicos; baixa especificidade para o diagnosti-
co etiologico (ECKERSALL; BELL, 2010).

O uso das PFA na rotina clinica em medicina ve-
terinaria esta relacionado com a habilidade dessas proteinas
em prognosticar a morbidade e mortalidade do paciente. A
tecnologia podera desenvolver meios para a caracterizagao
de todas as proteinas do soro, pois, atualmente s6 um niime-
ro limitado de proteinas séricas ¢ usado para o diagndstico
de doengas. Espera-se que no futuro, as PFA sejam incluidas
como um método de exame adicional nos perfis bioquimicos
utilizados para avaliar a eficiéncia de tratamento, medica-
mentos e vacinas.
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