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RESUMO: Em animais com dist(rbios na homeostase devido a infecgo, inflamagéo, injuria tecidual, neoplasia
ou desordem imunoldgica, hd uma resposta de fase aguda (RFA) inespecifica. A RFA é uma resposta imune inata
imediata que produz mediadores proteicos, e entre eles se destacam as proteinas de fase aguda (PFA), que sdo
indispensaveis para o restabelecimento da homeostasia corporal. Ap6s o estimulo gerado pelas citocinas pré-
inflamatdrias, principalmente a interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator alfa de necrose tumoral (TNF-a),
liberadas por células de defesa, o figado sintetiza e libera a maioria das PFA, o que resulta no seu aumento na
corrente sanguinea. Pesquisas recentes tém evidenciado que a qualificacdo e a quantificacdo destas proteinas podem
subsidiar o diagndstico e trazer valiosas informacdes prognosticas e de monitoramento de doencas. Portanto,
apresentamos esta revisdo de literatura com o objetivo de descrever as principais PFA em pequenos animais, e além
disso, atualizar os médicos veterinarios a respeito da avaliagdo destas proteinas como complemento ao diagndstico,
progndstico e monitoramento de tratamento em cées.
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ACUTE PHASE PROTEINS IN DOGS - REVIEW

SUMMARY:: In animals with disorder homeostasis due to infection, inflammation, tissue injury, cancer or
immune disorder, there is an acute phase response (APR) nonspecific. The APR is an immediate innate immune
response, that produces protein mediators, they stand out among the acute phase proteins (APP), which are essential
for the restoration of body homeostasis. After the stimulus generated by proinflammatory cytokines, particularly
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a), released by immune cells, the
liver synthesizes and releases the majority of APP, which results in an increase in their bloodstream. Recent research
has shown that the qualification and quantification of these proteins may aid diagnosis and provide valuable
prognostic information and monitoring of diseases. Therefore, we present this review of the literature in order to
describe the main PFA in small animals, and also update the veterinarians regarding the evaluation of these proteins
in addition to the diagnosis, prognosis and monitoring treatment in dogs.
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INTRODUCAO

As proteinas de fase aguda (PFA) foram identificadas pela primeira vez no inicio de 1900
como as primeiras reagentes para a doenca infecciosa. As PFA fazem parte da resposta de fase
aguda (RFA), que é fundamental para imunidade inata. Estas proteinas demonstraram ser valiosas

como biomarcadores na inflamacéo, infeccao, neoplasia, estresse e trauma. Todos 0s animais, dos
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peixe aos mamiferos, apresentam PFA, mas o tipo de PFA principal difere de acordo com a
espécie (CRAY, 2012).

Embora a principal aplicacdo destas proteinas na clinica é o prognostico, estudos em
animais tém demonstrado relevancia para o diagnostico, deteccdo e monitoramento da doenca
subclinica. Com o0 uso de ensaios padronizados e automatizados, esses biomarcadores estéo
disponiveis para aplicacdo em todos os campos da medicina veterinaria, bem como para pesquisa
(CRAY, 2012).

A RFA é um termo dado a um conjunto de reacfes da lesdo tecidual decorrente de uma
infeccdo, trauma, neoplasia, inflamacao e estresse. A resposta é formulada por diversas PFA que
variam em dimensao e tipo entre as espécies de animais. Esta resposta sistémica atua como parte
do sistema de defesa imune inato, com o objetivo de reestabelecer a homeostase e promover a
cura (CRAY, 2012).

Os animais possuem o sistema imune interligado aos demais sistemas existentes e ha um
envolvimento de mediadores proteicos na modulacdo da resposta imune. Estes mediadores vém
sendo estudados de modo que a sua manipulagdo experimental tem viabilizado grandes
descobertas que possibilitam diagndsticos mais precoces e precisos na rotina clinica
(RODRIGUES, 2011).

A injuria tecidual conduz a uma resposta imune inata imediata, produzindo agentes de
resposta de fase aguda (RFA), entre eles se destacam as proteinas de fase aguda (PFA),
indispensaveis para o restabelecimento da homeostasia corporal (CERON et al., 2005). Apds 0
estimulo gerado pelas citocinas, principalmente a interleucina-1, interleucina-6 e fator alfa de
necrose tumoral (TNF-a), liberadas por células de defesa, o figado sintetiza e libera a maioria das
PFA, o que resulta no seu aumento na corrente sanguinea (PETERSEN et al., 2004).

O estudo das PFA tem despertado grande interesse como ferramenta diagnéstica das
diversas enfermidades em cées. Portanto, apresentamos esta revisdo de literatura com o objetivo
de descrever as principais PFA em pequenos animais, e além disso atualizar os médicos
veterinarios de pequenos animais a respeito da avaliacdo destas proteinas como complemento ao

diagndstico, progndstico e monitoramento de tratamento em cées.

REVISAO DE LITERATURA

RESPOSTA DE FASE AGUDA (RFA)

A RFA faz parte da ampla resposta do sistema imune ou inicio da defesa inata. A
producdo das PFA é precedida pela resposta local, envolvendo a sintese de citocinas pro-
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inflamatdrias, tais como IL-1, IL-6 e TNF-a. O estimulo aos hepatdcitos para produzir uma
infinidade de PFA que, em seguida, aumentam a quimiotaxia proporcionando outros efeitos
imunomoduladores, conferindo acdo bacteriostatica especifica e auxiliando na reducdo dos
danos oxidativos (CRAY, 2012).

IMUNIDADE INATA

O sistema imune inato tem a funcdo de prevenir infeccdo, eliminar agentes
patogénicos e iniciar a resposta inflamatéria (JANEWAY et al., 2001). Este sistema é
comprometido com diversas defesas, como barreiras anatdmicas (pele, membranas mucosas),
barreiras fisiolégicas (pH e temperatura baixos para inibir o crescimento bacteriano), barreiras
fagociticas (células de tecido que se podem ingerir patdgenos), e barreiras inflamatérias. Esta
barreira inflamatdria funciona como barreira de seguranca em caso de falha do sistema imune
inato e também, talvez, seja a mais reconhecida dada a miriade de sintomas, incluindo edema,
eritema e febre, que sdo produzidos com o complexo interacBes de citocinas, quimiocinas e
PFA (YOO ; DESIDERIO, 2003; GABAY ; KUSHNER, 1999). A resposta imune inata é
muitas vezes caracterizada como ndo especifica, uma vez que é contrastada com a resposta
imune adaptativa, que envolve respostas especificas para o antigéno por meio de células T e B
(CRAY, 2012).

INDUCAO DA RFA

A RFA inicia principalmente pelos macrdfagos teciduais, monocitos do sangue e
células dendriticas no local do dano tecidual, quando as estruturas quimicas especificas em
tecidos danificados ou agentes infecciosos sdo apresentados para a deteccdo por estas células
de defesa (CASSATELLA, 1995). Estas celulas sofrem uma réapida ativacdo levando a
producdo das citocinas IL-1, TNF-o e IL-6, que ndo sO estimulam a RFA, mas tambeém
resultam no recrutamento adicional de células quimiotaticas para a area afetada, aumentando
rapidamente a resposta. A area de maior producdo de APP é o figado, especificamente, a
indugcdo da expressdo de PFA em hepatdcitos. As PFA também podem ser produzidas em
outros tecidos (CRAY, 2012).

PROTEINA TOTAL
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As proteinas sdo substancias essenciais a vida, representando a base da estrutura de
células, tecidos e orgdos. Funcionam como catalisadores enzimaticos nas rea¢des bioguimicas,
carreadores de muitos constituintes do plasma e na defesa orgéanica sob a forma de anticorpos,
entre outras funcbes (JAIN, 1993; ECKERSALL, 2008). As proteinas séricas totais
compreendem a albumina e as globulinas sem o fibrinogénio, pois este € totalmente consumido
na formacao do codgulo sanguineo. Ja as proteinas plasmaticas totais compreendem a albumina e
globulinas incluindo o fibrinogénio. As globulinas sédo formadas pelas fracGes proteicas alfa, beta
e gamaglobulinas (a, B e y) e, em muitos casos, cada uma delas pode ser claramente subdividida
em duas bandas (al, a2, B1, B2, y1 e y2) (BUSH, 2004; ECKERSALL, 2008). A albumina e
todas as outras proteinas, com exce¢do das imunoglobulinas, sdo sintetizadas pelo figado. As
imunoglobulinas sdo sintetizadas pelos plasmdcitos no tecido linfoide em resposta a estimulacdo
antigénica, e estdo incluidas nas fracfes beta e gamaglobulinas (BUSH, 2004).

Pelo significado bioldgico e multiplas fungdes exercidas no sistema organico, a avaliacéo
dos niveis séricos das proteinas totais e de suas fracGes (albumina, alfaglobulinas, betaglobulinas,
e gamaglobulinas), obtidas por eletroforese, representa um importante auxilio ao diagndstico
clinico (ECKERSALL, 2008).

PROTEINAS DE FASE AGUDA (PFA)

Em animais com disturbios na homeostase devido a infec¢do, inflamacéo, injaria tecidual,
neoplasia ou desordem imunoldgica, hd uma resposta de fase aguda (RFA) inespecifica. Esta
resposta compreende alteragdes na concentracdo de algumas proteinas séricas referidas como
proteinas de fase aguda (PFA). A mensuracdo das concentracdes das PFA pode auxiliar no
monitoramento de protocolos terapéuticos em cdes com determinadas neoplasias (CERON et al.,
2005). Segundo Eckersall (2004), estas proteinas, além de Uteis no auxilio diagnostico de
linfomas em pacientes humanos, leucemia e mieloma maultiplo, sdo indicadoras de prognostico,

permitindo detectar precocemente a sepse (ECKERSALL, 2000).

CLASSIFICACAO DAS PFA

As PFA podem ser classificadas de acordo com sua concentragdo plasmatica, seu modo de

acao e mecanismo de sintese (JAIN et al., 2011).

Classificacdo Baseada na Concentracéo Plasmatica
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PFA negativas

Na inflamag&o o figado responde produzindo um grande nimero de PFA. Por outro lado, a
producdo de uma série de outras proteinas é reduzida. Estas sdo conhecidas como PFA negativas.
Neste grupo se encontram a albumina, a transferrina, a transtiretina, a transcortina e a proteina de
ligacdo do retinol (JAIN et al., 2011).

PFA positivas

As PFA positivas sdo glicoproteinas produzidas e liberadas pelos hepatdcitos a partir de
estimulo especifico de citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a) (KANEKO, 1997, ECKERSALL, 2008).
Sao consideradas PFA positivas as que apresentam elevacdo da concentragdo sérica na
inflamacdo, como a proteina C reativa (PCR), proteina ligadora de manose, alfa-1-antitripsina
(AAT), alfa-1-antiquimiotripsina (AAQ), alfa-2- macroglobulina, fibrinogénio, protrombina,
fator VIII, fator de Von Willebrand, plasminogénio, fatores do complemento, ferritina, amildide
A sérica (SAA), ceruloplasmina (CP), haptoglobina (Hp) e alfa-1 glicoproteina &cida (AGP)
(CERON et al., 2005; ECKERSALL, 2008, JAIN et al., 2011).

As PFA positivas desempenham diversas funcdes fisioldgicas para o sistema imunolégico,
como destruicdo ou inibigdo do crescimento de microrganismos, atuagdo nos estados de
inflamacdo sistémica associada a anorexia e alteracfes metabdlicas. Outras sdo responsaveis pelo

feedback negativo sobre a resposta inflamatéria (JAIN et al., 2011).

Classificacdo Baseada no Modo de Agdo

Considerando o0 modo de agéo das PFA, pode ser estabelecida a seguinte classificagdo
(JAIN et al., 2011):
- inibidores das proteases: AAT e AAQ;
- proteinas da coagulacdo: fibrinogénio e protrombina.
- proteinas do sistema complemento: C2, C3, C4, C5;
- proteinas de transporte: Hp e CP;
- outras proteinas, como PCR, SAA e AGP.

Classificacdo Baseada no Mecanismo de Sintese
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As PFA séo produzidas devido a RFA que estimula a producéo hepatica pelos hepatocitos
e também ocorre a estimulacdo extra-hepatica, com a producdo pelas células epiteliais, células

endoteliais e tecido conjuntivo (JAIN et al., 2011).

Classificacdo Baseada na Magnitude de Aumento

A classificacdo da RFA é dividida em principal, moderada e menor. A PCR e SAA sdo
classificadas como resposta principal. A AAT, AGP, CR, HP e proteina-C séo classificadas como
resposta moderada (CERON et al., 2005; ECKERSALL ; BELL, 2010).

Albumina

A albumina corresponde a 60% da quantidade total de proteinas, portanto, é a proteina
mais abundante no plasma (ECKERSALL, 2008), sendo que a sua concentracdo sérica é
controlada pela pressdo coloidosmética (EVANS, 2002). A albumina é sintetizada pelos
hepatocitos e no citoplasma como um precursor chamado pré-albumina (ECKERSALL, 2008).
Somente cerca de 30 a 40% da albumina esta no sangue, o restante estd no espaco intersticial.
Musculos, figado e rins sdo os principais colaboradores para o catabolismo da albumina, com 40
a 60% da albumina total metabolizada nesses tecidos (PRINSEN ; de SAIN-van der VELDEN,
2004).

A albumina constitui importante reserva protéica, bem como um transportador de acidos
graxos livres, aminoacidos, metais, calcio, hormdnios, bilirrubina, colesterol, 6xido nitrico e ions,
além de participar da regulacéo do pH sanguineo, atuando como anion (EVANS, 2002; LASSEN,
2007). O seu aumento ocorre em situacdes de desidratacdo (LASSEN, 2007). A hipoalbuminemia
pode ocorrer em Vérias situacdes advindas de dano hepético crénico, deficiéncia alimentar de
fontes protéicas, parasitismos, doenca renal, sindrome da ma absorcdo intestinal, hemorragias,
enteropatia e queimaduras graves (LASSEN, 2007).

A albumina é uma PFA negativa, que tende a diminuir sua concentracdo sérica diante de
inflamatérias (PEREIRA ; BURINI, 1992) e ao aumento da permeabilidade vascular, com

consequente saida para os espacos extravasculares (CORREA ; BURINI, 2000).

Transferrina (TN)
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A TN é uma PFA negativa e seus valores decrescem de acordo com a enfermidade
apresentada (FUHRMAN et al., 2004). A TN ¢é responsavel pelo transporte do ferro plasmatico,
sendo o seu aumento o reflexo da caréncia de ferro (JAIN, 1993; ECKERSALL, 2008). Também
conhecida por siderofilina é uma glicoproteina presente na fracdo beta-2-globulina. Atua no
controle da absorcao do ferro intestinal bem como na sua distribuicdo no organismo (BACILA,
2003; PIRES et al., 2011). Sua molécula é composta pela ligacdo de dois atomos de Fe3+. A
oxidacdo do Fe2+ a Fe3+ é catalisada pela ferroxidase, que no sangue existe sob a forma de uma
ou mais proteinas (ferroxidase | e ferroxidase Il). A TN libera para o metabolismo somente um
dos dois atomos de Fe3+, que se reduz a Fe2+ para as reacbes de formacdo de hemoglobina,
ferritina (nos 6rgdos hematopoiéticos), mioglobina (musculos), enzimas heme (todas as células) e
para excre¢do no suor e na bile. O ferro € estocado sob forma de ferritina (ferro absorvivel) e/ou
hemossiderina (forma inabsorvivel) (BACILA, 2003). Possui efeito bactericida, pois
indisponibiliza o Fe3+ para bactérias quando ocorre um processo inflamatério (JAIN et al.,
2011).

A quantificacdo sérica da TN é utilizada para avaliar o metabolismo do ferro no organismo
dos animais. Niveis diminuidos de TN podem ser conseqliéncia da producdo inadequada de

transferrina por danos nos hepatdcitos, doenca renal, leucemias, inflamacao aguda e crénica.

Alfa-1-Antitripsina (AAT)

A AAT ¢ o componente mais importante dentre os “inibidores de proteases”, que ¢ um
grupo de proteinas com a funcdo de neutralizar as atividades das enzimas proteoliticas, durante
um processo inflamatério agudo (NAOUM; CERON; DOMINGOS, 1999; ECKERSALL, 2008).
As enzimas proteoliticas possuem a capacidade de degradar a membrana basal e a matriz extra-
celular, permitindo o contato das células neoplasicas com o0 estroma e consequente penetracao e
infiltracdo celular, ocasionando metéastases e crescimento tumoral (HIRATSUKA et al., 2002;
GOMES et al., 2009).

O aumento da AAT e caracteristico das hepatopatias crénicas e agudas, porém tende a
diminuir na cirrose (NAOUM, CERON; DOMINGOS, 1999) e tambem aumenta na doenca
pulmonar crénica (ECKERSALL, 2008).

A AAT é uma antiprotease com significativa propriedade antiinflamatéria e uso
terapéutico em algumas doencas graves como: deficiéncia da AAT, enfizema pulmonar, asma,
vasculite, lesdo pulmonar aguda, diabetes, artrite reumatoide, paniculite e fibromialgia (BERGIN
etal., 2012).
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Alfa-1-Glicoproteina Acida (AGP)

A AGP altera-se significativamente ap6s um processo inflamatério (CONNER et al.,
1989), podendo diminuir na insuficiéncia hepética e nefropatias (YUKI et al., 2010).

A AGP apresenta propriedades imunomoduladoras, de reparo e cicatrizacdo, liga-se a
maioria das drogas e agentes inespecificos, apresentando sua concentracdo elevada na babesiose,
erliquiose, parvovirose, linfoma, sarcoma e carcinoma (CERON et al. 2005). Em cadelas com
piometra, as quantidades de AGP variam de acordo com o0 aumento da severidade do problema e
com o tempo de internagdo (HAGMAN, 2011). De acordo com Yuki et al. (2010), a AGP
apresentou aumento gradual com a idade e auxiliou na avaliacdo do efeito terapéutico da cirurgia

para piometra.

Ceruloplasmina (CP)

E uma glicoproteina (alfa-2-globulina), descrita como PFA transportadora do cobre,
essencial para a eritropoiese, com efeito antioxidante nas células e tecidos, a fim de protegé-los
de compostos gerados pela fagocitose de microrganismos e debris de tecidos e reducdo de
neutr6filos anexados ao endotélio (CERON et al., 2005; LUCAS et al., 2010; CRAY et al.,
2012). A CP pode aumentar nos processos inflamatérios, infecciosos e parasitarios (JAIN, 1993).

No trauma os valores da CP se elevam duas a trés vezes, alcangando o pico maximo dentro
de 24 horas. A CP apresenta menor aumento na concentracdo sérica em cdes com parvovirose,
porém, em comparacao entre valor de normalidade, sua alteracdo foi maior quando comparado a
outras PFA, resultado que a apontou como indicador precoce do processo inflamatério em cées
(KOGIKA et al., 2003).

Haptoglobina (HP)

E uma glicoproteina (alfa-2-globulina) formada por duas subunidades alfa e beta, que se
estabilizam ao se ligarem especificamente a hemoglobina livre plasmatica, formando um
complexo proteico que serd direcionado da circulagdo para o sistema mononuclear fagocitario,
onde ocorrera a reciclagem do ion ferro durante o processo da hemocaterese e na defesa contra
patogenos (CORAZZA et al., 1997; LEVY et al., 2010).

E considerada uma das principais PFA em todas as espécies, principalmente em bovinos.
A elevagdo de seus valores em cdes € ocasionada por processos inflamatdrios, corticoterapia
(MARTINEZ et al., 2001; McGROTTY et al., 2005), tripanossomiases, leishmaniose, trauma e
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sindrome de Cushing (CERON et al., 2005). Segundo Cerdn et al.(2005), a HP pode ser
detectada na circulacao 24 horas apds o trauma e suas concentra¢fes chegam ao pico maximo em
quatro dias. Suas fungdes sdo descritas como ligante de hemoglobina, agente bacteriostatico e
fator estimulador de angiogénese, participa no metabolismo de lipidios e possui um importante
efeito imunomodulador (CRAY et al., 2012). A HP liga-se a hemoglobina livre, portanto, pode

ser utilizada como um biomarcador para anemia hemolitica (MITCHELL et al., 2009).

ELETROFORESE

A eletroforese é uma técnica na qual os diferentes tipos de proteinas sdo separados,
tornando possivel a determinagdo de suas proporcGes relativas em uma dada amostra de material
biolégico. Em um suporte de gel de poliacrilamida, em pH alcalino, uma aliquota de soro é
depositada e sob a acdo de um campo elétrico ha migracdo das diferentes fragdes proteicas, em
diferentes velocidades, em direcdo ao anodo. Apds a coloracdo, tais fragdes aparecem como
bandas de intensidades de cores variadas que, escaneadas por um densitdmetro computadorizado,
propiciam uma curva eletroforética (ECKERSALL, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Em medicina veterinaria as aplicacdes clinicas das PFA tém sido documentadas no
diagnostico, prognostico, deteccdo da doenca subclinica, controle dos niveis de estresse, e
avaliacdo do processo inflamatoério crénico. No entanto, faz-se necessario o conhecimento dos
médicos veterinarios em relacdo a padronizacdo dos valores de normalidade para tais proteinas
em animais de pequeno porte. Sendo assim, sugere-se aumento na demanda da avaliacéo

laboratorial das PFA, tanto a nivel experimental, quanto no ambito da rotina clinica.
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