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RESUMO

As proteinas de fase aguda (PFAs) sdo biomarcadores que podem ser utilizados em
diversos processos inflamatorios ou infecciosos como ferramentas de diagnostico
precoce ou indicadores de prognostico e para acompanhamento da evolugdo da
doenca e sucesso do tratamento empregado. A resposta de fase aguda (RFA) é
considerada uma resposta inespecifica do organismo diante de alguma injuria celular
ou tecidual e, essa resposta se apresenta com aumento ou reducédo das PFAs. As
PFAs podem ser classificadas como positivas (que aumentam a concentragao
durante a RFA), ou negativas (que reduzem sua concentracdo durante a RFA), e
como maiores ou menores, de acordo com a amplitude de aumento ou reducgéo
diante de uma RFA. A técnica padréo para identificacdo das PFAs € a eletroforese,
entretanto, algumas PFAs podem ser identificadas e quantificadas por métodos de
ELISA, radioimunoensaio, nefelometria, imunoturbidimetria e analise de RNA. As
principais PFAs estudadas em cdes sdo: proteina C reativa, amildide A sérica,
haptoglobina, alfa-1 glicoproteina acida, ceruloplasmina, fibrinogénio, albumina e
transferrina. Os estudos sobre as PFAs em cées ainda s&o escassos, havendo uma
grande area ainda a ser explorada.

PALAVRAS-CHAVE: biomarcadores, caninos, resposta de fase aguda.

ACUTE PHASE PROTEINS IN DOGS
ABSTRACT
Acute phase proteins (AFP) are biomarkers that can be used in infectious processes
as early diagnostic tools or prognostic indicators and for monitoring disease
progression and success of the treatment. The acute phase response (APR) is
considered a non-specific response of the body before any cell or tissue injury, and
this response appears to increase or decrease the PFAs. The AFP can be classified
as positive (rising concentration during APR) or negative (reducing their
concentration during APR) and as larger or smaller, according to its amplitude
increase or decrease before a FRG. The standard technique is to identify the AFP
electrophoresis, however, some AFP can be identified and quantified by ELISA
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method, radioimmunoassay, nephelometry, immunoturbidimetry and RNA analysis.
The main PFAs studied in dogs are: C-reactive protein, serum amyloid A,
haptoglobin, alpha 1-acid glycoprotein, ceruloplasmin, fibrinogen, albumin and
transferrin. Studies of the PFAs in dogs are still scarce, there is a large area yet to be
explored.

KEYWORDS: acute phase response, biomarkers, dog.

INTRODUCAO

A clinica médica de animais de companhia é uma &area da medicina
veterindria que tem evoluido constantemente com estudos profundos sobre
diagnéstico, evolucdo, tratamento e progndéstico de doencas que acometem esses
animais. No Brasil e em varias partes do mundo, os cdes Sdo 0s principais animais
de estimacgdo, que antes viviam na parte externa da casa e agora estdo totalmente
inseridos no ambiente domiciliar e fazem parte das familias que os acolhem. Diante
disso, a preocupacdo com a saude desses animais tem crescido de forma
exponencial e inumeros investimentos e pesquisas estdo sendo direcionados a
melhoria de métodos de diagndstico e tratamento de doencas que acometem 0s
caes.

O diagnostico precoce de doencas é um dos maiores desafios da clinica
médica atual, pois quanto antes uma enfermidade € diagnosticada, maiores sédo as
chances de cura, remissdo dos sintomas e aumento da sobrevida. Varios métodos
diagnosticos tém sido propostos para a identificacdo antecipada do agente agressor
e um importante método € a identificacdo e quantificacdo de biomarcadores.

Biomarcadores ou marcadores biolégicos podem ser definidos como
elementos relacionados as alteracdes celulares, bioquimicas ou moleculares,
mensuraveis em componentes bioldgicos, tais como tecidos, células ou fluidos. Mais
recentemente, a definicdo foi ampliada para incluir caracteristicas biolégicas que
podem ser objetivamente medidas e avaliadas como indicador de processos
biolégicos normais, patogénicos ou de respostas farmacolégicas a intervencdes
terapéuticas. Na pratica, os biomarcadores incluem ferramentas e tecnologias que
podem auxiliar na compreensao da previsdo, causa, diagndstico, progressao,
regressao ou o resultado do tratamento de uma doenca. As proteinas de fase aguda
sdo biomarcadores relacionados a presenca de reacgao inflamatéria (ECKERSALL &
BELL, 2010).

Apés qualquer tipo de agressdo ao organismo ocorre ativagdo do sistema
imune inato e adquirido para promover a defesa e manutencdo da saude. Dentre 0s
mecanismos do sistema inato ocorre a resposta de fase aguda (RFA), que é
apresentada com elevacdo ou reducdo de proteinas séricas, febre, leucocitose e
alteracdes hormonais (ECKERSALL & BELL, 2010). A RFA pode ser considerada
um dos marcadores mais precoces para diagnostico, acompanhamento e
prognostico de processos patolégicos ou doencas (CERON et al., 2005).

O advento da eletroforese permitiu a pormenorizacdo das proteinas e sua
utilizacdo para monitorar processos inflamatorios, alteracbes nutricionais e/ou
infecciosas. Para esse tipo de avaliagdo € recomendado que varias PFAs sejam
avaliadas em conjunto, de preferéncia comparando animais enfermos com animais
saudaveis (GRUYS et al.,2005).

As principais PFAs relatadas na literatura sdo: proteina C-reativa, amiloide A
sérica, haptoglobina, alfa-1 glicoproteina &cida, ceruloplasmina, fibrinogénio,
albumina e transferrina. Para a espécie canina, a PFA mais estudada, relatada e que
apresenta maior importancia na clinica médica € a proteina C-reativa. Assim, perfis
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de PFAs tem sido propostos para diferenciar estagios de doencas bem como
fornecer informacdes sobre a evolucdo da doenca e resposta ao tratamento
empregado (CALDIN et al., 2009).

Na medicina a investigacdo das PFAs tem sido utilizada h& varias décadas
como biomarcadores de inflamacéo, infeccdo e trauma. No entanto, na medicina
veterinaria esses estudos sdo recentes, e tém se mostrado cada vez mais
promissores, principalmente no que diz respeito ao progndéstico de enfermidades
graves (ECKERSALL & BELL, 2010).

Com esta revisao de literatura objetivou-se definir proteinas de fase aguda,
descrever as classificacdes das PFAs, os métodos de mensuragdo e as principais
PFAs com aplicacao para a clinica médica de caes e as doencas relacionadas.

REVISAO DE LITERATURA
Definicao

Proteinas de fase aguda (PFAs) sdo marcadores inespecificos de inflamacéo
precoces e sensiveis, capazes de detectar infec¢cdes subclinicas antes que ocorra
elevacado do numero de leucacitos circulantes (CALDIN et al., 2009). Essas proteinas
alteram suas concentracbes em mais de 25% em resposta a estimulacdo de
citocinas proé-inflamatérias em processos de doenca (ECKERSALL & BELL, 2010).
As alteragbes nas PFAs, que ocorrem a partir de desafios internos ou externos
(MURATA et al., 2004), fazem parte da resposta de fase aguda (CERON et al.,
2005).

A resposta de fase aguda é uma reacao inflamatoria inespecifica do sistema
imune inato dos animais em resposta a traumas, infeccbes e inflamacdes. A RFA
ocorre com objetivo de evitar o crescimento microbiano, reestabelecer a homeostase
e manter o estado de saude do individuo (GRUYS et al., 2005). Além das alteracdes
nas PFAs, a RFA pode se manifestar nos organismos de diferentes formas como
febre, leucocitose, elevacdo do cortisol sérico, reducdo das concentracdes de
tiroxina, ferro e zinco e mudangas metabdlicas como lipdlise, gliconeogénse e
catabolismo muscular (CERON et al., 2005).

Estudos das PFAs e RFA tém sido realizados na medicina em larga escala e,
na medicina veterinaria, esta area de investigacdo teve seu inicio em 1990. As
aplicacbes na prética clinica das PFAs incluem diagndstico, progndstico, avaliacdo
do estado de saude e bem-estar dos animais. A presenca de RFA em cées com
doencas néo infecciosas pode indicar inflamacgéo grave concomitante (CALDIN et al.,
2009).

A maioria das PFAs é sintetizada no figado, pelos hepatécitos, por meio de
estimulacado por citocinas pro-inflamatdrias, como as interleucinas 1 e 6 e o fator de
necrose tumoral (TNF-a) (CERON et al., 2005). Essas citocinas sdo produzidas
principalmente por macréfagos. Outros sitios de producdo de PFAs relatados
incluem os rins, intestinos, coracdo, pulméo, baco, tecido adiposo e leucdcitos
(CERON et al., 2005).

Apesar da denominacdo dessas proteinas remeterem a infec¢cdes ou
inflamacfes agudas, em caso de estimulacdo persistente, infeccdo ou inflamacao
cronicas, concentracbes de PFAs permanecem alterados em comparagcdo aos
animais saudaveis (GRUYS et al., 2005). O padrao de resposta dessas proteinas é
diferente conforme a espécie animal, sendo que todos 0s animais possuem as PFAsS,
mas com importancia variada para diferentes tipos de lesdes. Nos cées, a proteina
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C-reativa é a mais estudada, e ja € confirmada a relacdo com condicfes infecciosas
e inflamatdrias primarias ou secundarias (ECKERSALL & BELL, 2010).

N&o ha indicios que idade e sexo influenciem nas concentracdes das PFAs, a
excecdo de gestantes, por conta do estado inflamatério induzido pela invaséo
embrionaria no endométrio (CALDIN et al., 2009). E observado que em casos de
infecgcOes bacterianas as alteragbes nas PFAs s&o mais intensas do que em
infeccdes virais (GRUYS et al., 2005).

Classificacao

As PFAs podem ser classificadas em negativas ou positivas. As PFAs
negativas, como a albumina e a transferrina, sdo aquelas que tem as concentracfes
séricas reduzidas em RFA. As PFAs positivas aumentam as concentracdes em
casos de inflamacdo com RFA e podem ser exemplificadas pelas proteinas: proteina
C-reativa, amiloide A-sérica, haptoglobina, alfa-1 glicoproteina acida e
ceruloplasmina (CERON et al., 2005). As PFAs positvas aumentam
consideravelmente as concentra¢cées em poucas horas apés a infecgéo, inflamacao
ou trauma (GRUYS et al.,2005).

As fungcbes das PFAs ndo estdo completamente elucidadas
(TVARIJONAVICIUTE et al., 2011). Algumas das funcdes estabelecidas das PFAs
positivas incluem a opsonizacdo e aprisionamento de microrganismos e seus
produtos, ativacdo do complemento, neutralizacdo de enzimas, eliminacdo de
radicais livres e modulacdo da resposta imune do hospedeiro (GRUYS et al.,2005).

Outra classificacéo proposta € conforme sua funcéo biologica. Algumas PFAs
atuam na defesa do organismo na presenca de um patdgeno causando mudancas
fisiol6gicas, como exemplo desse tipo de proteina estdo: a proteina C-reativa,
amiloide A sérica e fibrinogénio. Outras PFAs que possuem acdo antioxidante, que
protegem o organismo dos metabdlitos de oxigénio liberados por células fagocitarias
durante a inflamacdo, como por exemplo a ceruloplasmina (DOS SANTOS &
ALBERTO, 2014).

Métodos de identificacao e quantificacéo

Para identificacdo e quantificacdo das PFAs, primeiramente deve-se atentar
para coleta de sangue, que pode ser realizada em cédes por venopungao jugular ou
ceféalica em tubo sem anticoagulante. A amostra deve ser mantida em temperatura
ambiente por pelo menos 20 minutos para formagéo do coagulo, apos isto a amostra
deve ser centrifugada por dez minutos para separacdo do soro. Este soro pode ser
congelado para uso posterior, ou ser utilizado imediatamente (GRUYS et al., 2005).

A técnica padréo para identificacdo de proteinas é a eletroforese, que pode
ser realizada com diferentes géis como agarose e poliacrilamida, por exemplo.
Outras técnicas podem ser utilizadas para a identificacdo e quantificacdo das PFAs:
ELISA, radioimunoensaio, nefelometria, imunoturbidimetria, western blot e andlise de
RNA (GRUYS et al.,2005). A identificacdo das PFAs com a utilizacdo de eletroforese
em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio (SDS-PAGE) consiste na
utilizacado de um sistema vertical para eletroforese (BATTISTI et al., 2013).

A técnica consiste em colocar a placa de gel em solugdo tampéo de pH 8,5.
A amostra de soro a ser analisada deve ser preparada com 10uL de soro sanguineo
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diluido em 30uL de tampéao fosfato e 20uL de gel, aguecidos em agua fervente por
10 minutos. Aliguotas de 5uL devem ser depositadas nos fossos da placa de gel,
onde inicia-se 0 estimulo elétrico e promove-se a corrida. Ap0s 0 término da
separacéo, o gel deve ser corado com Coomassie blue 0,2% e depois descorado até
que as bandas de proteinas se tornem nitidas (BATTISTI et al.,, 2013). Para
quantificacdo dos pesos moleculares e quantificacdo das proteinas pode-se utilizar
densitometria computadorizada para o escaneamento da amostra (BATTISTI et al.,
2013). Pode-se também determinar as concentracdes séricas das PFAs utilizando
testes comerciais ELISA7, para proteina C-reativa, amiloide A-sérica e haptoglobina.

A proteina C-reativa pode ser quantificada no soro ou em outros fluidos
organicos por meio de teste Elisa disponivel em reagentes comerciais (BATHEN-
NOETHEN et al.,, 2008). Para determinar a concentracdo sérica da proteina C-
reativa, pode-se também utilizar o método turbidimétrico ultrassensivel com latex
aprimorado. Esse método consiste na aglutinacdo de particulas de latex recobertas
com anticorpo que aglutinam quando entram em contato com a proteina C-reativa
presente na amostra, modificando a absorbancia conforme a quantidade da proteina
que esta presente. A alteracdo da absorbancia deve ser quantificada em analisador
de quimica clinica automatizado ou semi-automatizado (BATTISTI et al., 2013).

Em 2014 foi validado um método de imunoturbidimetria PCR especifico
canino, sendo considerado um método adequado para quantificagdo rotineira de
proteina C-reativa na espécie canina por se tratar de um método preciso, confiavel e
automatizado (HILLSTROM et al. 2014). Existem poucos estudos comparando a
obtencdo das PFAs em animais por diferentes técnicas, ndo podendo ser elucidada
qual a técnica mais adequada para todos 0s casos. Ainda nao existe consenso
internacional para o melhor método de quantificacdo das PFAs em caes e outras
espécies animais (ECKERSALL & BELL, 2010). Para andlise de proteinas,
principalmente utilizando analise imunoldgica, ndo € adequada a utlizacdo de
reacdo cruzada com testes disponiveis para avaliacgdo em soro humano
(ECKERSALL & BELL, 2010).

Proteina C reativa

A proteina C-reativa foi a primeira PFA identificada por aumentar as
concentragdes apos inflamagées e infecgdes. E assim chamada pela habilidade em
se ligar a fracdo C de polissacarideos de Pneumococcus, e por essa caracteristica
que foi descoberta. Sua principal fungdo parece ser a degradag¢do do contetdo do
ndcleo de células danificadas. Esta proteina atua na protecdo do organismo pela
eliminacdo de agentes infecciosos por meio da ativagdo do sistema complemento
com resultado de ativagdo da imunidade humoral e celular (CERON et al., 2005). Em
eletroforese em gel de agarose SDS-page a proteina C-reativa € encontrada em
dupla banda com 22 kDa e 24 kDa (JASENSKY et al., 2014).

Essa PFA, produzida pelos hepatécitos, € considerada a maior e mais
importante em cédes e seres humanos, podendo aumentar em até 200 vezes das as
concentragbes basais. A proteina C-reativa possui peso molecular de 100kD
divididos em cinco subunidades de 20kD cada (CERON et al., 2005). Pode ser
guantificada no soro ou em outros fluidos organicos por meio de teste Elisa
disponivel em reagentes comerciais (BATHEN-NOETHEN et al., 2008).

N&o foi demonstrada diferencas nas concentracdes de proteina C-reativa
entre cdes de idades diferentes (BATHEN-NOETHEN et al., 2008) e obesos
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(TVARIJONAVICIUTE et al.,, 2011). O aumento da concentracdo da proteina C-
reativa ja foi relatado em cdes com diversas infec¢des bacterianas e virais, incluindo
piometra, parvovirose e outras enterites (ECKERSALL & BELL, 2010). Em outro
estudo comparando cadelas saudaveis, gestantes e com piometra, ndo houve
diferenca estatistica na proteina C-reativa entre os trés grupos (SQUASSONI et al.,
2011).

Em casos de infeccdo por Spirocerca lupi, nddulos esofagicos malignos e
benignos, o aumento dessa proteina também foi evidenciado. Sendo que, no caso
de neoplasias malignas os valores séricos encontrados foram maiores do que nos
outros casos (NIVY et al., 2014). No caso da parvovirose, essa proteina demonstrou
ser um bom indicador progndstico, pois 0s animais com os valores mais elevados
foram aqueles que n&o sobreviveram a doenca. Valores séricos dessa proteina
acima de 92,4 mg/L apresentam sensibilidade de 91% para predizer mortalidade de
cdes com parvovirose com menos de seis meses de idade (KOCATURK et al.,
2010).

A proteina C-reativa tem concentragfes séricas elevadas em casos de
sepse (valores meédios 114 pg/mL £ 67) (BATHEN-NOETHEN et al., 2008) e
hiperadrenocorticismo com infeccdo concomitante (CALDIN et al., 2009). Em caso
de hiperadrenocorticismo sem infeccdo concomitante ou sepse, ndo ha diferenca
nas concentracdes da proteina C-reativa dos cdes doentes para os saudaveis
(CALDIN et al., 2009).

Concentragbes séricas aumentadas sdo relacionadas a neoplasias
mamarias malignas ulceradas, com metastase ou com infeccdes concomitantes em
cadelas, indicando que valores séricos aumentados de proteina C-reativa indicam
pior prognostico para essas pacientes (BATTISTI et al., 2013). Em estudo com cées
portadores de leishmaniose, a proteina C-reativa mostrou-se significativamente mais
elevada nos céaes sintomaticos do que nos assintomaticos e em ambos mais elevada
do que em cédes saudaveis (MARTINEZ-SUBIELA et al.,, 2002). Em cdes com
doencas nasais, a proteina C-reativa mostrou-se igualmente aumentada nos animais
com aspergilose, rinite e neoplasia nasal (SHEAHAN et al., 2010).

Em cdes com erliquiose, foi demonstrado que o aumento da proteina C-
reativa € mais intenso naqueles com a forma mais grave da doenca, que ja
apresentem mielossupressdo, do que naqueles que possuem a doenca sem
apresentacao de mielossupressao (MYLONAKIS et al., 2011).

Foi relatada correlacdo entre as concentracdes séricas de proteina C-reativa
e fosfatase alcalina em cdes com meningite-arterite responsiva a corticoides
(BATHEN-NOETHEN et al., 2008). Ambos tém sua producdo pelos hepatdcitos
aumentada de forma induzida por mediadores pro-inflamatorios, como por exemplo,
a interleucina 1 (BATHEN-NOETHEN et al., 2008).

E demonstrado que as concentracdes séricas de proteina C-reativa declinam
apos tratamento e controle de diversas doencgas, como, por exemplo, a meningite e
arterite responsiva a corticoide (BATHEN-NOETHEN et al., 2008). Podendo ser
utilizada como um parametro de monitoramento do sucesso do tratamento dessas
afeccoes.

O principal entrave para a utilizacdo desta PFA na rotina laboratorial e clinica
em cdaes esta na dificuldade de obtencéo de reagentes especificos para esta espécie
animal. Embora os anti-soros humanos para proteina C-reativa possam reagir de
forma cruzada para a proteina canina, ndo existem estudos suficientes que
corroboram a eficacia dos kits humanos para serem utilizados para diagnostico em
cdes (ECKERSALL & BELL, 2010).
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Amiloide A sérica

Amiloide A sérica € uma lipoproteina de alta densidade que influencia o
transporte de colesterol HDL (high-density lipoprotein) (GRUYS et al., 2005). E
produzida principalmente por hepatécitos, mas ja foi relatada a producdo por
intestinos, rins, medula 6ssea e adipdcitos (CERON et al., 2005). Dentre suas
atuacles incluem inibicdo de proliferacdo de linfécitos e de células endoteliais,
inibicAo da agregacdo plaquetaria, adesdo de linfécitos T a matriz proteica
extracelular, recrutamento de células inflamatdrias para o local da infeccédo, efeito
inibitério sobre a febre e efeito quimiotaxico nos mondcitos, leucdcitos
polimorfonucleares e células T (PETERSEN et al., 2004).

E considerada uma das PFAs mais importantes para a espécie canina, pois
as concentracdes apresentam elevacao e declinio rapidos e intensos (SHEAHAN et
al., 2010). Esta lipoproteina esta aumentada em casos de leishmaniose (MARTINEZ-
SUBIELA et al., 2002), espirocercose e neoplasia esofagica (NIVY et al., 2014). Em
caso de doencas nasais como ritine, aspergilose, neoplasia nasal (SHEAHAN et al.,
2010) e obesidade em caes da raca Beagle (TVARIJONAVICIUTE et al., 2011), nédo
foram demonstrados aumentos na amildide A sérica.

Haptoglobina

A haptoglobina € uma a-2 globulina, considerada proteina constitutiva e uma
PFA moderada e um pouco mais tardia, que atinge o pico por volta de cinco dias
apos o inicio da inflamacé&o. A haptoglobina canina € muito semelhante a humana,
com mesmo teor de aminoacidos e peso molecular, aproximadamente 81kDA3
(PETERSEN et al., 2004).

E uma proteina que, em caso de defesa contra microrganismos ou
hemocaterese, se encarrega pelo transporte de hemoglobina em células do sistema
mononuclear fagocitario para que haja recuperacdo do ion ferro. Possui ainda
efeitos bacteriostéticos, estimula angiogénese e atua na imunomodulacdo
(PETERSEN et al., 2004).

Concentracfes séricas elevadas de haptoglobina foram observadas em
cadelas com neoplasias mamarias malignas ou benigninas (BATTISTI et al., 2013),
hiperadrenocorticismo (CALDIN et al., 2009), leishmaniose (MARTINEZ-SUBIELA et
al., 2002), rinite (SHEAHAN et al.,, 2010), aspergilose (SHEAHAN et al., 2010),
neoplasia nasal (SHEAHAN et al., 2010), e filhotes com parvovirose (KOCATURK et
al., 2010).

Cées com hiperadrenocorticismo com ou sem condicdo inflamatoria
concomitante apresentam valores séricos de haptoglobina superiores aos animais
saudaveis, embora ndo estatisticamente diferentes, os cées com inflamacéo
associada ao hiperadrenocorticismo apresentem concentracoes séricas dessa
proteina superiores aos que ndo possuem a inflamacgédo associada (CALDIN et al.,
2009).

Alfa-1 glicoproteina acida

A alfa-1 glicoproteina acida é considerada uma PFA moderada em cées. E
sintetizada e secretada principalmente pelos hepatocitos. As principais fungdes sdo
imunomodulacdo e ligacdo a farmacos. O intervalo de referéncia para alfa-1
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glicoproteina acida é de 152 a 576 mg/L e animais recém-nascidos apresentam
valores reduzidos (122 = 54 mg/L) (YUKI et al., 2010). A elevacéo da concentragao
geralmente se inicia cinco dias apds a ativacdo e o pico € alcancado em torno do
sétimo dia (CERON et al., 2005).

Valores aumentados dessa proteina sado observados em caso de hepatite
(SEVELIUS & ANDERSSON, 1994), parvovirose, cinomose, piometra, filariose,
insuficiéncia renal, urolitiase, anemia imunomediada, trauma, hepatite, pancreatite e
hiperadrenocorticismo (YUKI et al., 2010). Em cadelas com piometra os valores sao
maiores nos casos mais severos (HAGMAN, 2011). Nos casos de filariose e
hepatopatia, as concentracdes de alfa-1 glicoproteina acida sdo maiores nos casos
agudos do que nos cronicos, podendo ser utilizada como marcador para essa
diferenciacao (YUKI et al., 2010). Seus valores néo se alteram significativamente em
caso de neoplasias nasais, aspergilose e ritine (SHEAHAN et al., 2010).

Ceruloplasmina

A ceruloplasmina € uma proteina que atua no transporte do cobre, na
producdo de células vermelhas e na protecdo celular de compostos gerados pela
fagocitose de microrganismos e debris celulares, sendo um importante antioxidante
(GRUYS et al., 2005).

Essa proteina é classificada como uma PFA moderada, aumentando as
concentracbes em duas a trés vezes. Dependendo da situacdo, o pico pode ser
alcancado em 24 horas ou até quatro dias (CERON et al., 2005). Valores de
normalidade relatados na literatura para cées incluem 4,93 + 0,62mg/dL
(MARTINEZ-SUBIELA et al., 2002).

ConcentragOes séricas elevadas de ceruloplasmina foram relatadas em cées
com leishmaniose sintomatica (19 + 10,6 mg/dL) e leishmaniose assintomatica (16,9
+ 13,5 mg/ dL) (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2002). Filhotes caninos com parvovirose
apresentam aumento discreto a moderado da concentracdo seérica dessa proteina
(KOCATURK et al., 2010).

Fibrinogénio

O fibrinogénio € uma importante proteina envolvida na homeostase, atuando
na formacdo de fibrina e reparacdo tecidual. As concentracbes seéricas de
fibrinogénio mostram-se aumentadas em caes com hiperadrenocorticismo com ou
sem condicéao inflamatéria associada (CALDIN et al., 2009).

Embora seja uma PFA facil e barata de ser mensurada, o fibrinogénio
parece ter menor sensibilidade para monitoramento da inflamacdo devido ao
aumento em baixa magnitude e porque outras condigcbes, como a coagulacéo
intravascular disseminada e a hiperfibrinogendlise, podem reduzir as concentracdes
plasmaticas (CERON et al., 2005).

Albumina
A albumina é a proteina mais abundante do plasma sanguineo. E

considerada a mais importante PFA negativa na maioria das espécies animais,
inclusive no cédo. A diminui¢cdo da concentracdo sérica de albumina pode ocorrer por
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reducdo na sua producdo pelos hepatocitos, ou por aumento das perdas por
eliminacao renal ou reducao da absorcao gastrintestinal (GRUYS et al., 2005).

O aumento da albumina ocorre apenas em casos de desidratacdo. Por outro
lado, a reducdo ocorre em inumeras situacdes de inflamagcdo sistémica, nao
podendo, portanto, ser utilizada como forma de diagnéstico, mas sim como fator
agravante dessas enfermidades (BATHEN-NOETHEN et al., 2008). E comum
observar hipoalbuminemia em casos de anorexia, fome e desnutricdo (GRUYS et al.,
2005).

Concentragdes séricas significativamente reduzidas de albumina podem ser
observadas nos cdes com meningite ou arterite responsiva a esteroide 16,
neoplasias mamarias malignas ulceradas (BATTISTI et al., 2013), espirocercose
(NIVY et al., 2014), neoplasias esofagicas (NIVY et al.,, 2014), erlichiose e
parvovirose (KOCATURK et al., 2010).

Cées com hiperadrenocorticismo associado a infecgdo concomitante
apresentam concentracfes seéricas de albumina reduzidas em comparacdo aos
animais com hiperadrenocorticismo descomplicado e aos animais saudaveis
(CALDIN et al., 2009). A idade dos caes nao influencia as concentracdes seéricas de
albumina (BATHEN-NOETHEN et al., 2008).

Transferrina

A transferrina ou siderofilina é uma PFA negativa. E responsavel pelo
transporte sanguineo de ferro, controle da absorcéo intestinal e distribuicdo no
organismo. Dentre as condigfes que podem causar decréscimo nas concentracoes
desta proteina incluem: insuficiéncia hepatica, inflamacao, insuficiéncia cardiaca,
doenca renal, leucemias e alteracbes no metabolismo do ferro. Caes jovens
apresentam valores séricos inferiores aos adultos (PIRES et al., 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

As PFAs fornecem informag¢Bes valiosas quanto ao diagndstico,
acompanhamento terapéutico e prognostico de diversas doencas em caes. Embora
ja existam vérios estudos relacionando as PFAs a inumeras doencas, ainda héa
espaco para novas descobertas da atuacéo e aplicacdo dessas proteinas. Inclusive
relacionando as diferentes racas dos animais e as doengas que 0s acometem.

Alguns desafios a serem vencidos com relacdo as PFAs incluem a
padronizacdo e automatizacdo das técnicas de obtencdo e quantificacdo dessas
proteinas para a espécie canina, reducao de custos, estabelecimento de valores de
referéncia e esclarecimento da importancia e aplicabilidade desses exames para 0s
clinicos veterinarios de animais de companhia.

No futuro essas PFAs podem ser utilizadas na identificacdo de infeccdes
subclinicas e para prever e quantificar o risco morbidade ou mortalidade para
diversas doencas.
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