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RESUMO

O cachorro-do-mato (Cerdocyon thous - Linnaeus, 1766) é um canideo de
meédio porte com distribuicdo ampla na América do Sul e que ocorre em quase
todo o Brasil. Dentre as principais ameacas a sua conservagao estao 0s
atropelamentos causados principalmente pela perda de habitat. A escassez de
dados laboratoriais de cachorro-do-mato prejudica o atendimento médico
veterinario dificultando a aplicacdo de terapias adequadas. Este trabalho teve
como objetivo avaliar os niveis de Proteina C Reativa, Albumina, Pré-albumina,
Ceruloplasmina, Haptoglobina e Alfa 1 Glicoproteina Acida bem como o Indice
Prognéstico Inflamatério Nutricional (IPIN) nesta espécie, obtendo portanto
uma primeira descricdo destes marcadores prognoésticos. Foram coletados 1,5
ml de sangue por acesso jugular de oito exemplares de Cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous) provenientes do acervo do Laboratorio de Ensino e
Pesquisa em Animais Selvagens (LAPAS) da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de Uberlandia para exames de rotina. As
amostras foram coletadas através da veia jugular apés contencédo fisica dos
animais e tricotomia da regido. Apés analise estatistica, os valores encontrados
foram: albumina: entre 2,7 e 3,0 g/dl, alfa 1 glicoproteina acida: entre 0,19 e
0,21 g/l, proteina C reativa: entre 1,7 e 2,2, pré-albumina: entre 30 e 35 mg/l e
haptoglobina: entre 0,078 e 0,156 e IPIN < 0,006 sendo considerado normal e
valores = 0,006 considerados altos. Esta prima descricdo servirA como base
para estudos utilizando animais com doencas especificas e, apos as analises,
comparadas com os valores encontrados neste trabalho verificando se o
comportamento segue a semelhanca de cdes domésticos.

PALAVRAS-CHAVE

Inflamacédo, animais selvagens, proteinas, fase aguda, proteina C reativa,
haptoglobina, albumina, ceruloplasmina, pré-albumina
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ABSTRACT

The dog-eating fox (Cerdocyon thous - Linnaeus, 1766) is a medium sized
canid widely distributed in South America and occurs in almost all of Brazil.
Among the main threats to their conservation are the roadkill mainly caused by
habitat loss. The shortage of laboratory bush dogs data affect the veterinary
medical care hindering the application of appropriate therapies. This study
aimed to evaluate the levels of C-reactive protein, albumin, pre-albumin,
ceruloplasmin, haptoglobin and Afla 1 acid glycoprotein and the Prognostic
Index Inflammatory Nutritional (IPIN) in this species, thus obtaining a first
description of these prognostic markers. They collected 1.5 ml of blood by
jugular access 8 of Mato Dogs copies (thous thous) from the Laboratory of
collection of Teaching and Research in Wildlife (limpets), Faculty of Veterinary
Medicine, Federal University of Uberlandia for exams routine. The samples
were collected via the jugular vein after physical restraint of animals and
trichotomy of the region. After statistical analysis, the values were: albumin:
between 2.7 and 3.0 g / dI, alpha 1-acid glycoprotein: between 0.19 and 0.21 g /
|, C-reactive protein: between 1.7 and 2 2, prealbumin between 30 and 35 mg /|
haptoglobin: between 0.078 and 0.156 and IPIN < 0.006 being considered
normal and values = 0.006 considered high. This press description will serve as
a basis for studies where animals may be used with specific diseases and, after
analysis, compared with the values found in this study and verified the behavior
follows the likeness of domestic dogs.

KEYWORD

Inflammation, wildlife, proteins, acute phase.
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1. INTRODUCAO

O cachorro-do-mato (Cerdocyon thous - Linnaeus, 1766) (FIGURA 1) é
um canideo de médio porte com distribuicdo ampla na América do Sul e que
ocorre em quase todo o Brasil (ROCHA et al., 2004) (FIGURA 2).

Figura 1 — Exemplar de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) - Fonte:
http://www.icmbio.gov.br/corredordasoncas/pt/fotos-e-videos/fotos/20-
naturalidade/detail/151-cachorro-do-mato.html?tmpl=component

,.,,@.. —
e €3 ARKive (21 found)
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] o asri
i A ~ ~
@S F1SSC T

Figura 2 — Distribuicao espacial de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous). Fonte:
Unido Internacional para a Conservacdo da Natureza e dos Recursos Naturais
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Tem dieta generalista e oportunista composta por pequenos mamiferos,
frutas, répteis, aves e insetos (JUAREZ & MARINHO-FILHO, 2002). Esse tipo
de alimentacdo permite que os cachorro-do-mato sobrevivam em areas
degradadas e alteradas pelo homem onde atuam como importantes
dispersores de sementes, contribuindo para a preservacdo desses ambientes.
Além disso, esses animais sdo fundamentais controladores da populagédo de
pequenos roedores e insetos em areas de cultura agricola. Na auséncia desses
predadores, suas presas naturais tendem a se multiplicar exponencialmente,
podendo trazer sérios prejuizos a agricultura e consideraveis perdas
financeiras (ROCHA et al., 2004).

Apesar de atualmente a espécie ndo estar ameacada de extin¢cao, sendo
classificada como “least concern” (menor preocupacdo) pela IUCN (Unido
Internacional para a Conservacao da Natureza e dos Recursos Naturais) e ndo
constante no Livro vermelho da fauna brasileira ameacada de extincdo do
Ministério do Meio Ambiente (Fundacdo Biodiversitas, 2008) os cachorro-do-
mato sofrem reducéo populacional (COURTENAY & MAFFEI, 2008).

Rossi Junior et al.(2013) relatam que o0s impactos sobre a populacéo
desta espécie devido aos Obitos por atropelamento, ainda ndo séo totalmente
conhecidos. As principais ameacgas a sua conservacdo sdo a ocorréncia de
doencas infecciosas de caes domésticos e atropelamentos causados
principalmente pela perda de habitat (COURTENAY & MAFFEI, 2008; TURCI &
BERNARDE, 2009). Por esses motivos, € cada vez mais comum O
aparecimento desses animais em centros de reabilitacdo e hospitais

veterinarios.

A escassez de dados laboratoriais de cachorro-do-mato disponiveis
na literatura prejudica o atendimento médico veterinario desses animais,
dificultando a aplicacdo de terapias adequadas e, consequentemente, a
recuperacdo e soltura desses animais (LORENZAO et al, 2012). E
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fundamental, portanto, conhecer os parametros fisiolégicos de indicadores do
estado clinico da espécie, para que o tratamento proposto seja eficiente. Entre
estes parametros encontram-se as proteinas de fase aguda (PFAS).

As PFAs sao consideradas indicadores mais confiaveis da resposta
sistémica frente aos processos inflamatdrios/infecciosos, quando comparadas a
outros achados como febre, elevagdo da Velocidade de Hemossedimentacéo
(VHS) e presenca de leucocitose associada a neutrofilia (BONAGURA &
TWEDT, 2009).

A resposta de fase aguda € a reacdo que ocorre no animal como
resposta a distarbios da homeostasia causados por infeccdo, dano tecidual,
crescimento neoplasico ou desordens imunolégicas (KUSHNER et al, 1981).

As principais funcdes desta resposta sistémica sao:

e Proporcionar energia e substratos para a defesa frente
patdgenos invasores;

e Evitar a transferéncia de metabdlitos necesséarios para o0s
patdgenos;

e Limitar o dano causado pelos patégenos e/ou eliminar o
tecido danificado ou infectado e restaurar o0 mesmo.

Durante o desenvolvimento da resposta de fase aguda, séo liberadas
citocinas e outros mediadores que desencadeiam, entre outros efeitos, a
variacdo das concentracdes de certas proteinas presentes no plasma
chamadas de proteinas de fase aguda.

Na medicina humana e cada vez mais na medicina veterinaria, a
monitorizacdo das concentracdes plasmaticas destas proteinas proporciona
uma valiosa informacao em diversas situacdes patolégicas que cursam com
inflamacéo, podendo ser utilizada ndo somente para o diagnostico como
também para monitorar a evolugdo da enfermidade e avaliar a resposta aos
tratamentos aplicados para o restabelecimento da homeostasia corporal
(CERON et al, 2005).

O objetivo deste trabalho foi avaliar os niveis de Proteina C Reativa,

Albumina, Pré-albumina, Ceruloplasmina, Haptoglobina e Afla 1 Glicoproteina
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Acida bem como o Indice Progndstico Inflamatério Nutricioal (IPIN) em
cachorro-do-mato Cerdocyon thous (Linnaeus, 1766) submetidos a contencéo
fisica, obtendo portanto uma primeira descricdo que poderdo auxiliar no

progndstico de tratamento de animais em cativeiro.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O cachorro-do-mato - Cerdocyon thous (LINNAEUS, 1766) é uma
espécie de canideo, ocorrendo em quase todo o Brasil, excetuando-se em
partes da Amazoénia (WILSON & REEDER 1993). Também é encontrado tanto
em areas de floresta como em areas de campo (LANGGUTH 1975, BERTA
1982, NOWAK 1999). Seu habito €& preferencialmente noturno, tem seu
deslocamento aos pares ou solitario, bordas de mata, por trilhas e estradas
procurando alimentos (BRADY 1979, BERTA 1982, PERACCHI et al. 2002)
(FIGURA 3).

Figura 3 — cachorro-do-mato (Cerdocyon thous)
Fonte: http://www.procarnivoros.org.br/2009/animaisl.asp?cod=21

Esta espécie foi o primeiro canideo sulamericano descrito na literatura
(BISBAL & OJASTI, 1980). A estrutura social desta espécie se caracteriza por
uma composicdo que pode ser de dois a cinco individuos que buscam
alimentacdo a uma distancia de aproximadamente 100 metros entre si, mas

normalmente n&o existe colaboracdo durante as cacadas (BRADY, 1979;
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MACDONALD & COURTENAY, 1996). Ainda que Montgomery & Lubin (1978)
citam que aos pares, C. thous podem apanhar alimentos maiores, tais como
tartarugas e iguanas, de forma geral, estes sdo animais generalistas, podendo
variar a sua dieta de acordo com a época do ano e a regido habitada, isso
permite a este canideo uma ampla distribuicdo geogréfica, indo do norte da
Venezuela até a Argentina e o Uruguai (EMMONS & FEER, 1997).

Estes animais frequentemente séo vitimas de acidentes automobilisticos
na tentativa de atravessarem estradas (FIGURA 4) que cortam seu habitat
necessitando de atendimento médico veterinario e, em alguns casos,

internagcdo em terapia intensiva devido a condicéo critica.

Figura 4 — cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) atropelado no
cerrado do Brasil - Fonte: http://www.soscerrado.com

Os achados clinicos e os resultados dos exames laboratoriais no
momento da admisséo do paciente critico refletem os eventos fisiolégicos mais
recentes. Os acontecimentos nas horas seguintes a admissdo geralmente sao
a sequéncia daqueles eventos. Baseado nisso, as alteragcbes destes
parametros no momento da admissao, bem como na evolugdo dos pacientes
na terapia intensiva tem sido utilizados para estabelecer a probabilidade do
risco de 6bito (KOLISKI et al. 2005).

Nos Ultimos vinte anos, observou-se grande avanco no

conhecimento médico referente ao atendimento de pacientes criticamente
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doentes (medicina intensiva), com modificagOes significativas na evolugao e
prognostico desses pacientes. Alguns estudos incluem reducgéo nos indices de
mortalidade por doencas especificas, alteracées no tempo de permanéncia e
mortalidade e em outras caracteristicas das unidades de tratamento intensivo
(UTI).
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2.1.Caracteristicas gerais da inflamacéao

Kumar et al.(2005) descrevem a inflamagao como uma reacdo complexa
a varios agentes nocivos, como 0S micro-organismos e células danificadas,
geralmente necroticas, que consiste de respostas vasculares, migracdo e

ativacao de leucdcitos e reacdes sistémicas.

Esta resposta esta intimamente ligada ao processo de reparo, onde a
inflamacdo destroi, dilui ou isola o agente agressor e desencadeia uma
sequéncia de eventos na tentativa de cura ou reconstituicdo do tecido lesado
(SANTOS & ALESSI. 2011).

A resposta inflamatéria é composta por dois componentes principais: reacao
vascular e celular podendo ser aguda ou crbnica, onde a primeira se inicia
rapidamente e tem duracao relativamente curta, e a segunda tem uma duracao
maior (KUMAR et al. 2005, SANTOS & ALESSI. 2011).

2.1.1. Resposta de fase aguda

O termo resposta de fase aguda refere-se a todas as mudancgas que ocorrem
no organismo em um breve espaco de tempo na tentativa de restaurar a
homeostase (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001). Portanto, compreende a
resposta bioquimica e fisiolégica ndo especifica de animais a maioria das
formas de danos teciduais como infecgdo, inflamacdo e neoplasia maligna
(PEPYS & HIRSCHFIELD, 2003). Apos a injaria tecidual, trauma ou infeccéo
uma séria de reagbes complexas ocorrem no organismo a fim de prevenir o
aumento do dano, isolar e destruir o possivel agente etiolégico (BAUMANN &
GAULDIE, 1994).

Pepys e Baltz (1983) relataram que sdo varios os estimulos que induzem a
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reacao de fase aguda (RFA), mas todos possuem um denominador comum: a
producdo de dano ou morte celular ou soro obtido de pacientes que estavam
agudamente doentes com infeccbes e que tinham proteina C-reativa (PCR) na
sua composicao (PEPYS & BALTZ, 1983).

Um processo sequencial é iniciado no local da infec¢do ou trauma, levando a
liberacdo de mediadores sollveis que mobilizam a resposta metabdlica de todo
o organismo. Os macréfagos e mondcitos sdo as células comumente
associadas com o inicio desse processo. As células ativadas liberam
mediadores, como a IL-1 e TNF que atuam localmente e a distancia. Estas
substancias sdo responsaveis pela liberacdo secundéaria das demais citocinas
envolvidas na RFA (BAUMANN & GAULDIE, 1994). As citocinas interagem
com receptores de varias células alvo resultando em ativacdo do eixo adrenal-
hipofise-hipotalamo, redugdo de horménios de crescimento e alteragbes
clinicas caracterizadas por febre, anorexia, balanco negativo de nitrogénio e
catabolismo muscular (FIGURA 5) (STREETZ, et al., 2001).

Figura 5 — Alteragdes produzidas durante a resposta de fase aguda.

AlteracSes neuroenddcrinas
Febre
- Anaorexia
- Diminuicdc da concentracdo de
il ‘total

Alteracdes Metabdlicas
- Perda de massa
muscular
- Aumento da lipdlise

Alteracdes hematopoiéticas
. - Anemia
SINTESE DE - leucocitose
PROTEINAS - Trombocitose
DE FASE
AGUDA

Adaptado de Martinez-Subiela et al. (2001).

Além disso, ocorre uma série de mudancas determinadas
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laboratorialmente, tais como aumento do numero de leucécitos, aumento nos
valores do horménio adrenocorticotropico (ACTH) e glicocorticéides, ativacao
dos sistemas complemento e hemostatico, diminuicdo dos niveis séricos de
calcio, zinco, ferro-tocoferol e uma alteracdo na concentracdo de varias
proteinas plasmaticas, as PFAs, principalmente devido a mudangas no
metabolismo hepético (Pepys e Baltz, 1983). Quando os receptores celulares
sdo ativados repetitivamente, a RFA pode tornar-se crbonica (GRUYS et al.,
2005).

2.1.1.1. Citocinas e a resposta de fase aguda

As citocinas sdo proteinas secretadas pelas células do sistema imune
sendo produzidas em resposta a microorganismos e outros antigenos (FIGURA
6). Diferentes citocinas estimulam respostas diversas das células envolvidas na
imunidade e inflamacédo (ABBAS et al. 1997).

ENDOTOXINAS
BACTERIANAS

TECIDO LESADO

Mondcitos/ Macrofagos

TNF-ALFA
IL-1

Hepatdcitos

| Proteinas de fase aguda |

Figura 6 — Desencadeamento da resposta de fase aguda com diferentes
tipos de estimulagao hepatica. Adaptado de Martinez-Subiela et al. (2001)
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Pelo menos quinze diferentes mediadores peptidicos (interleucinas) de
baixo peso molecular sdo secretados pela ativacdo de leucdcitos e outras
células. Sdo coletivamente chamadas de citocinas e estdo envolvidas no
desencadeamento da RFA (GRUYS et al., 2005).

Existem dois tipos de interferentes na concentracdo das citocinas:
fatores biologicos, que envolvem todas as flutuacdes causadas por condigdes
naturais, como idade, variacdo sazonal e diaria, e fatores pré-analiticos, tais

como coleta da amostra e estocagem inadequadas (KENIS et. al., 2002).

Trés principais grupos de citocinas podem ser determinados: citocinas
que primariamente atuam tanto como fatores de crescimento positivo ou
negativo para uma variedade de células (IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12
e fator de estimulacdo de colénia granulécito-macrofago); citocinas com
propriedades pro-inflamatérias (TNF-alfa, IL6, Interferon-8 e proteina 1 inibidora
de macrofago) e fatores com atividade anti-inflamatoria (antagonistas do
receptor de IL-1, receptores solaveis de IL-1, proteina ligante de TNF-1)
(GRUYS et al., 2005).

As citocinas proé-inflamatérias promovem a inducdo de febre,
catabolismo muscular e ativagcdo de precursores de leucécitos na medula
Ossea assim como fibroblastos e macrofagos. Estas citocinas séo responsaveis
por uma ampla gama de efeitos antagonistas e sinérgicos que influenciam a
resposta imune especifica. Fator de necrose tumoral alfa, IL1 beta e Interferon
gama sao cruciais para inducao de outras citocinas como as IL-6 e 8 e agentes
como o fator de ativacdo plaquetéria, prostaglandinas, leucotrienos e Oxido
nitrico (GRUYS et al., 2005).

Na resposta de fase aguda hepatica, TNF alfa 1 e IL-6 ativam 0s receptores
dos hepatocitos iniciando a sintese de proteinas de fase aguda sendo a IL-6
considerado o maior mediador desta ativagdo hepatica. A IL-1 estimula um
aumento no influxo de aminoacidos para todo o organismo e ativa o sistema
adrenal-hipéfise-hipotalamo. Tem sido demonstrado que as células de Kupffer
desempenham um importante papel na resposta inflamatéria aguda. A IL-6
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deprime a produgcdo de IL-1 e TNF alfa 1, portanto atenua a reacdo em
cascata. A regulacdo da producdo hepatica das proteinas de fase aguda é
obtida apdés rapida remocéo das citocinas circulantes, liberacdo de IL-10 pelas
células de Kupffer que resulta na supressédo da producéo local de IL-6. Parte
das PFAs hepaticas sdo suprimidas pela IL-1 e IL-4 e algumas PFAs podem

modular a producéo de citocinas pelos mondcitos (GRUYS et al., 2005).

Portanto, os niveis séricos de citocinas sdo um retrato da resposta das
proteinas de fase aguda (SORENSEN et. al., 2006). Entretanto, apresentam
meia vida curta, ndo sendo muito Uteis para a maioria dos diagnosticos ao

contrario das proteinas de fase aguda (GRUYS et. al., 2005).

Algumas horas apo6s o inicio da leséo tecidual a sintese hepéatica das
proteinas € drasticamente alterada resultando em aumento de algumas
proteinas sanguineas (PFAs positivas) e diminuicdo de outras (PFAs
negativas). Dentre as PFAs negativas temos a albumina, proteina ligante de
retinol, globulina e transferrina. As PFAs positivas séo principalmente a PCR, a
soro amildide A (SAA) e a haptoglobina (Hp) que sé&o liberadas pelos

hepatdcitos apés a estimulacéo pelas citocinas (GRUYS et al., 2005).

As PFAs contribuem para a defesa do organismo neutralizando
diretamente agentes inflamatérios, minimizando a extensdo do dano tecidual,
assim como participam no reparo e regeneracao teciduais. Induzem, ainda, a
um rapido aumento na concentracao plasmatica de muitos componentes do
sistema complemento, estimulam a quimiotaxia de neutrofilos, macréfagos e
proteinas plasmaticas para o local da lesdo, que participam da morte de
agentes infecciosos, da formacdo de debris celulares e reparo do tecido
lesionado. Componentes da hemostasia, tal como o Fibrinogénio,
desempenham papel essencial na cicatrizagdo. O aumento plasmatico de
proteinas ligantes de metais, como a lactoferrina, previne a perda de ferro
durante a infec¢cdo ou injuria e também minimiza os niveis de ferro heme
disponivel para o crescimento da bactéria. A concentracdo plasmatica das

PFAs é variavel, dependendo da quantidade necessaria de que cada proteina
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durante determinado estimulo agressivo (STEEL & WHITEHEAD, 1994).

2.1.1.1.1. Classificacdo das proteinas de fase aguda

Segundo Martinez-Subiela et al. (2001) e Jain et al.(2011), as PFAs sao
produzidas como resposta a um estimulo agressor ao organismo e podem ser
classificadas quanto ao seu modo de acgéo, sintese ou pela sua concentragdo

plasmatica.

2.1.1.1.2. Segundo o modo de agao

O modo de acédo das PFAs podem ser pelos seguintes mecanismos (JAIN
et al. ,2011):

e inibidores da protease, por exemplo, alfa-1 antitripsina e alfa-1
antiquimiotripsina,;

e proteinas de coagulacdo, por exemplo, fibrinogénio e protrombina.

e proteinas do sistema complemento, por exemplo, C2, C3, C4, C5,
entre outras;

e proteinas de transporte, por exemplo, Hp e CP;

e outras proteinas, por exemplo, PCR, SAA e GPA.

2.1.1.1.3. Segundo sua sintese

Baseado no mecanismo de sintese, Martinez-Subiela et al. (2001) e Jain
et al.(2011) relatam que as PFAs sdo produzidas com base na Resposta de
Fase Aguda (RFA), que promove estimulo na sua produgdo hepética pelos
hepatdcitos.

2.1.1.1.4. Segundo sua concentracdo plasmatica

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS VETERINARIAS — Rua Ceard, s/n° Bloco 2D — Sala 03 - Campus Umuarama -
38400-902 - Uberlandia — MG +55 — 34 — 3218-2494 http://www.ufu.br



28

Em sua classificacdo pela concentracdo no plasma sanguineo, elas
podem ser consideradas como proteinas de fase aguda negativas (PFAn) e
positivas (PFAp). As PFANn sédo aquelas que durante o processo inflamatorio,
sua sintese € diminuida e, como exemplo temos a albumina, a transferrina, a

pré-albumina e a proteina de ligacéo do retinol (JAIN et al., 2011).

Ja as PFAp apresentam aumento na concentragdo sérica durante o
processo inflamatorio e, como exemplo de representantes desta classe,
podemos citar a proteina C reativa, a proteina ligadora de manose, a alfa-1
antitripsina, a alfa-1 antiquimiotripsina, a alfa-2 macroglobulina, o fibrinogénio, a
protrombina, o fator VIII, o fator de Von Willebrand, o plasminogénio, os fatores
do complemento, a ferritina, a amildide A sérica, a ceruloplasmina, a
haptoglobina e a alfa-1 glicoproteina acida (CERON et al., 2005, JAIN et al.,
2011).

Como funcgdes das proteinas de fase aguda positivas estdo a destruicao/
inibicdo do crescimento de bacteriano, controle do estado febril com
consequéncias metabdlicas e anoréxicas. Também, sdo responsaveis pelo

feedback negativo da resposta inflamatéria (CERON et al., 2005).

2.1.1.2. Principais Proteinas de Fase Aguda descritas nos caes

Como principais proteinas de fase aguda descritas em cdes domésticos,
com caracteristicas e funcdes préoprias estdo, a albumina, transtirretina,
transferrina, a proteina C reativa, o fibrinogénio, a haptoglobina (Hp), a alfa 1
glicoproteina acida, amiléide A sérica e ceruloplasmina.

2.1.1.2.1. Proteina C-reativa

A Proteina C reativa € uma proteina de fase aguda da familia das
pentraxinas, presente no soro de muitos vertebrados (PARRA et. al., 2006a).
Descoberta por Tillet & Francis em 1930 em pacientes infectados por
Streptococcus pneumoniae devido a sua capacidade de se ligar ao
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polissacarideo C pneumocdcico. E produzida somente pelos hepatocitos em
resposta ao estimulo da IL-6 no local da agressdo. Sua sintese inicia
rapidamente apos o estimulo e possui meia vida plasmatica curta com cerca de
19 horas. Desta forma, sua concentracdo circulante mostra a intensidade do

processo agressor que provocou sua producgéo (PEPYS & HIRSCHFIEL, 2003).

A proteina C reativa é utilizada no diagnostico clinico e prognéstico de
varias doencas em humanos. Se liga a fosfocolina e reconhece antigenos e
células lesadas que tenham fosfolipidios em sua composicdo (GABAY &
KUSHNER, 1999). Também, ativa o sistema complemento quando ligada a
fracdo C1q. Ainda pode se ligar a receptores especificos de células fagociticas
(Fc Rl e Fc leucdcitos) contribuindo com a opsonizacdo e producao de
citocinas inflamatérias (MARNELL et al.,, 2005). In vitro, podem ativar
neutrdfilos, inibir a agregacao plaquetéria, iniciar a degranulacdo de plaquetas,
otimizar a atividade das células natural killer (NK) e facilitar as reacdes

citotoxicas celulares contra as células infectadas. (JAYE & WAITES, 1997).

Diversas espécies apresentam a proteina C reativa no soro, porém, com
algumas peculiaridades nas diferentes espécies animais. Segundo Maudsley &
Pepys (1987), podem ocorrer reagcdes cruzadas entre as pentraxinas das
diferentes espécies. Sao poucos os relatos sobre proteina C reativa em felinos,
mas sabe-se que esta proteina em felinos sofre pouca elevacdo durante a
reacdo inflamatodria aguda (KAJIKAWA et. al., 1999). Em equinos a proteina C
reativa ndo apresenta elevagéo tdo evidente como o fibrinogénio, que é mais
comumente utilizado para o diagnéstico do processo inflamatorio nessa
espécie (HULTEN et. al., 1999). Nos bovinos a proteina C reativa esta
associada a lactacdo e ndo ao processo inflamatoério agudo (CHERYK et. al.,
1996, LEE et.al., 2003). Em cées, a proteina C reativa € uma das principais
proteinas de fase aguda (ECKERSALL et.al., 1991) com aumento rapido frente
a resposta inflamatéria (PARRA et.al., 2006a). Em suinos, os relatos sdo da
analise de sua concentracdo seérica (PARRA et. al., 2006b), na saliva
(GUTIERREZ et. al., 2008a) em macerado de carne (GUTIERREZ et al.,

2008b) para o diagnostico e  monitoramento de  processos
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inflamatérios/infecciosos.

A proteina C reativa em caes foi documentada por Caspi &
colaboradores em 1984. Tem peso molecular de 100 kD e consiste de cinco
subunidades de 20 kD (CERON et.al., 2005); entretanto, alguns autores
relataram que a proteina C reativa canina € composta por duas subunidades de
28 kD e trés subunidades de 24 kD (CASPI et. al., 1984, ONISHI et. al., 1994).
Por meio de microscopia eletronica foi observado que esta proteina em caes €
similar a humana, sendo a principal diferenca o fato de duas das cinco
subunidades no cédo serem glicosiladas, o que poderia explicar a dificuldade
para utilizar anticorpos contra a proteina humana para determinacdo da canina
(CERON et al., 2005). A concentragdo sérica aumenta em 24 horas apos a
lesédo tecidual (HAYASHI et al., 2001), podendo atingir indices mais de 100

vezes o valor referéncia (PARRA et al, 2005a).

A concentracdo de proteina C reativa tem sido utilizada para avaliar a
presenca de processos inflamatérios agudos, no progndstico e monitoramento
de patologias e ainda tem sido descritos aumentos apos procedimentos
cirargicos, infecgcbes diversas como em tripanossomiase, erliquiose,
leishmania, pneumonias, neoplasias e faléncia de 6rgaos (OTABE et al., 1998;
HAYASHI et al., 2001; YAMAMOTO et al., 1993; RIKIHISA et al.,, 1994;
MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001; TECLES et al., 2005)

Os valores de referéncia em cées sadios possuem descri¢cdes variadas.
Existem relatos em que valores menores que 1 g/mL devem ser interpretados
com cautela, pois podem ser influenciados pelas condi¢cbes analiticas
(YAMAMOTO et al.,, 1992, YAMASHITA et al.,, 1994, OTABE et al.,, 1998,
MARTINEZ-SUBIELA et al.,, 2001). Portanto, recomenda-se que cada
laboratério estabeleca seus valores referenciais. Varios fatores bioldgicos
podem influenciar os valores de PCR canina, tais como idade (CERON et
al.,2005) e prenhés (KURIBAYASHI et al., 2003, CERON et al., 2005). Existem
relatos na literatura da variacdo da atividade de PCR nas diferentes idades em

cées, demonstrando que animais de menos de hum més néo sofrem elevagdes
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nos valores de PCR, enquanto em cées com trés meses sua producao € menor
gue um animal adulto (HAYASHI et. al., 2001). Observa-se variacao individual
entre os caes que vivem em ambientes restritos e adequadamente higienizados
e aqueles de vida livre, possivelmente devido a exposicao a fatores ambientais

que estimulem o sistema imune (CERON et al., 2005).

Diversos métodos podem ser utilizados para a determinagdo de PCR em
cdes (ECKERSALL et al., 1991, YAMAMOTO et al., 1992). Na medicina
humana os métodos para determinacdo de PCR foram inicialmente
desenvolvidos baseados na sua habilidade de precipitar a fragdo C do
polissacarideo. Apds sua caracterizacao bioquimica em 1978 e a descricdo de
anticorpos monoclonais especificos, varios métodos imunoldgicos quantitativos
foram disponibilizados (JAYE & WAITES, 1997). Assim como na medicina
humana, a PCR canina foi inicialmente isolada utilizando sua capacidade de se
ligar ao polissacarideo C pneumoccadcico (FUJISE et. al., 1992). A PCR canina
pode ser estimada por: eletroimunoensaio (CASPI et al., 1987), imunodifuséo
(CONNER et al.,, 1988), ensaio imunoenzimético (ELISA) (YAMAMOTO et
al.,1993, KJELGAARD-HANSEN et al., 2003a), ensaio imunoturbidométrico
(ECKERSALL et al., 1991, KJELGAARD-HANSEN et al., 2003b, PARRA et al.,
2005a), aglutinacéo do latex por capilaridade reversa passiva (TAGATA et al.,
1996), ensaio rapido semi-quantitativo baseado em imunocromatografia
(McGROTTY et al., 2004) e ensaio imunofluorométrico em tempo real (TR-
IFMA) (PARRA et. al., 2006a).

N&o h& dados suficientes sobre a sensibilidade dos kits comerciais
disponiveis. Embora anticorpos espécie-especificos sejam recomendados,
ensaios que utilizam anticorpos anti-PCR de diferentes espécies
(principalmente humano) tém sido descritos como sendo uma alternativa
possivel, principalmente por apresentarem menor custo. Entretanto, tais

ensaios devem ser validados e padronizados (CERON et al., 2005).

Em humanos, foi descrita a determinagdo da PCR por método

automatizado, acoplado ao contador de células sanguineas, utilizando a
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mesma amostra de sangue colhida para a realizacdo do hemograma. Além de
apresentar baixo custo o resultado é obtido em poucos minutos, 0 que €

especialmente interessante em situacdes emergenciais (GROTTO et al., 2002).

A validacdo do PCR automatizado proporcionaria o diagnéstico precoce
e monitoramento de processos inflamatérios agudos em caes. Além disso, ele
utiliza pequena quantidade de amostra para analise, ponto favoravel frente a
dificuldade de coleta em muitos animais que nao permitem adequada

contencao.

2.1.1.2.2. Albumina

A albumina é a proteina mais abundante no plasma, sendo importante
reserva protéica, e também transportador de aminoéacidos, calcio, horménios e
bilirrubina, além de participar da regulacdo do pH sanguineo como anion. A
hiperalbuminemia ocorre exclusivamente em condi¢cdes de desidratacdo. Ja a
hipoalbuminemia pode ocorrer em varias situacdes originadas de dano
hepatico crbnico, deficiéncia alimentar de fontes protéicas, parasitismos,
doenca renal, sindrome da ma absor¢céo intestinal, hemorragias, enteropatia
com perda de proteina e queimaduras graves. Ainda, tal situacdo decorre do
catabolismo aumentado da albumina como consequéncia de deficiéncia
energética, que estimula a mobilizacdo de reservas de aminoacidos para

entrarem na via da gliconeogénese (THRALL, 2007).

A albumina é uma proteina negativa de fase aguda, que tende a diminuir
sua concentracao sérica diante de um processo inflamatério. Isto ocorre devido
a inibicdo da sua sintese pelas citocinas pré-inflamatérias (PEREIRA &
BURINI, 1992) e a0 aumento da permeabilidade vascular, com consequente

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

Em humanos apresentando sepse, 0 extravasamento da albumina para

0 espaco extravascular pode ter um aumento que chega a 300%, sendo que,
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em pacientes pos-cirirgicos, o escape ocorre em sete horas apds o processo e
chega a atingir 100%. Assim, a taxa de extravasamento da albumina é cerca de
10 vezes superior a sua taxa de sintese (FLECK et al., 1985).

Em estudo onde se avaliou alteracbes no exame de proteinas séricas
em cées com Leishmaniose Visceral, foi observado incrementos significativos
na concentracdo de proteinas totais e de globulinas, e diminuicdo sérica de
albumina (NOGUEIRA et al, 2002).

2.1.1.2.3.  Pré-albumina ou transtirretina (TTR)

A pré-albumina, também chamada de transtirretina, € uma proteina n&o
glicosilada que tem como funcéo o transporte dos horménios tireoidianos e
fixacdo de retinol. Sua meia vida plasméatica é de dois a trés dias e sua
concentracdo € influenciada por alteracdes nutricionais e fatores ligados a
resposta aguda do organismo a danos teciduais (JOHNSON, 2007).

A pré-albumina é uma proteina de fase aguda negativa, que tem suas
concentracfes sanguineas diminuidas diante de um processo inflamatério. Isto
ocorre devido a inibicdo da sua sintese pelas citocinas proé-inflamatorias e ao
aumento da permeabilidade vascular durante a inflamagéo, sendo a esta a
principal causa de sua reducédo (MALAVE et al.,1998; CALAMITA & BURINI,

1993).

Segundo Fuhrman (2004), em humanos, 0s niveis de pré-albumina
plasmética diminuem na infancia, na senilidade, em casos de inflamacao,
trauma, desnutricdo grave, doenca hepatica, processos inflamatérios da
tirebide, hemorragia, doencas renais agudas, alteraces hormonais, ascite e
hemo-diluicdo. O aumento da sua concentragdo ocorre com 0 Uuso de
corticosteroides, antiinflamatérios ndo esteroidais, fator de crescimento da

insulina e na insuficiéncia renal cronica.

As principais proteinas marcadoras de estado nutricional sdo a
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albumina, transtiretina (pré-albumina), transferrina e proteina ligadora de

retinol.

A albumina possui uma meia vida longa, sendo um parametro pouco
eficiente para a monitoracdo nutricional. Ja a transtiretina € a proteina mais
conveniente para a avaliacdo de terapias nutricionais, porém as alteragdes em
sua concentracdo nao sao exclusivas das modificacdes do status nutricional,
sendo também influenciada por doencas hepaticas e processos inflamatorios
(CYNOBER, 2009).

Cynober (2009) relata que para estabelecer a possivel origem das
alteracdes na concentracao da pré-albumina em humanos € preciso analisar
outras proteinas de fase aguda, o que pode definir determinadas situacdes

clinicas conforme veremos mais a frente no trabalho.

2.1.1.2.4. Haptoglobina (Hp)

E uma glicoproteina, formada por duas subunidades alfa e beta que se
estabilizam ao ligarem-se especificamente a hemoglobina, que sera
direcionado da circulacdo para o sistema mononuclear fagocitario sendo
reaproveitado o ion ferro pelo processo da hemocaterese e na defesa contra
patdogenos (CORAZZA et al., 1997).

Em cées, sua elevacdo acontece devido a processos inflamatorios,
corticoterapia (MARTINEZ-SUBIELA et al, 2011), tripanossomiases,
leishmaniose, traumas e sindrome de Cushing (CERON et al., 2005). E uma
das principais proteinas de fase aguda em todas as espécies, principalmente

em bovinos, onde € descrita como a principal proteina de fase aguda.

O aumento da concentracdo da haptoglobina é detectada 24 horas apoés
a lesdo atingindo seu pico em 4 dias. Algumas de suas fun¢des sédo: ligante de
hemoglobina, agente bacteriostatico e fator estimulador de angiogénese,

atuando também no metabolismo de lipidios e possuindo um importante efeito
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imunomodulador. (CERON et al., 2005).

Kogika et al. (2003) descreveu a haptoglobina como marcador de
prognéstico em cdes com gastrenterite hemorragica, sugerindo a gravidade do

processo inflamatdrio ocasionado pelo parvovirus canino.

Quando comparados a cadelas higidas, Planellas et al. (2009) relatam
que cadelas com neoplasias mamarias apresentaram aumentos significativos

de haptoglobina e a proteina C reativa.

Martinez-Subiela, et al. (2001), relatam que a andlise de haptoglobina
pode ser Util e deve ser considerada quando existem suspeitas da presenca de
uma anemia hemolitica infecciosa, autoimune ou téxica. E que a presenca de
um baixo nivel de haptoglobina €, frequentemente, indicativo de hemolise
intravascular recente, e que a auséncia total dela pode estar associada com

uma leséo hepatica grave.

2.1.1.2.5.  Alfa-1 glicoproteina &cida

CERON et al.(2005) afirmam que a alfa 1 glicoproteina acida possui diversas
funcbes como: agente antiinflamatério e imunomoduladoras, aumentando a
secrecdo da IL-1. Sua elevagdo sérica normalmente se inicia cinco dias apoés
sua ativacao, atingindo o pico em sete dias.

A alfa 1 glicoproteina acida tem propriedades imunomoduladoras, de
reparo e de cicatrizacdo; podendo se ligar a um grande numero de drogas e
agentes inespecificos, ja sendo descrito o aumento de sua concentracdo em
doencas como: babesiose, erliquiose, parvovirose e neoplasias como linfoma,

sarcoma e carcinoma (CERON et al. 2005).

Hagman (2011) relatam que em cadelas com piometra, as
concentracbes de alfa 1 glicoproteina acida variam de acordo com o

agravamento do problema e com o tempo de internagéo.
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Comparages entre dois grupos de caes (animais higidos X gastrenterite
hemorragica por parvovirus) demonstraram que as concentragfes da alfa 1
glicoproteina acida foram maiores em relacéo a ceruloplasmina e haptoglobina,
sugerindo a alfa 1 glicoproteina acida é importante na avaliacdo do processo

inflamatorio agudo ocasionado pelo parvovirus (KOGIKA et al., 2003).

Em investigacdo clinico-laboratorial, nove cdes com meningite arterite
responsiva a esteréides apresentaram elevacao sérica de alfa 1 glicoproteina
acida antes e durante o tratamento e foi também descrita como importante no
acompanhamento do tratamento e detecc¢éo de recidiva de casos de meningite
(LOWRIE et al., 2009).

2.1.1.2.6. Ceruloplasmina

A ceruloplasmina é uma glicoproteina transportadora do cobre, essencial
para a eritropoiese, tem efeito antioxidante nas células com prote¢do delas dos
compostos gerados pela fagocitose de micro-organismos e debris celulares
(GRUYS et al., 1994; CERON et al., 2005).

Durante a resposta de fase aguda em cées, a elevacdo de sua
concentragdo é considerada moderada, juntamente com a haptoglobina e alfa 1
glicoproteina &cida. No caso de traumas, os valores da ceruloplasmina se
elevam duas a trés vezes, alcancando o pico dentro de 24 horas. Segundo
Cer6n et al.(2005), em casos de leishmaniose a elevacdo ocorre em

aproximadamente quatro dias.

Quando avaliada em conjunto com outras proteinas de fase aguda em
cdes com parvovirose, a ceruloplasmina apresentou aumento menor em sua
concentracdo; porém, em comparagao entre valor de referéncia, sua alteracéo
foi maior quando comparado a outras proteinas. Este resultado apontou a
ceruloplasmina como indicador precoce do processo inflamatorio em caes
(KOGIKA et al., 2003).
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Devido a esta proteina representar um papel importante no metabolismo
do cobre, pesquisadores investigaram a ceruloplasmina em diversas fases do
ciclo estral de cadelas descrevendo valores aumentados na sua concentracao

no terco inicial da gestacao (ULUTAS et al., 2009).

Também foi descrita a elevagdo de sua concentracdo sérica na deteccdo
e resposta ao tratamento de cdes com leishmaniose, sendo indicada como uma
das principais proteinas de fase aguda para avaliar tal enfermidade
(MARTINEZ- SUBIELA & CERON, 2005).

2.1.1.3. Indice Prognéstico Inflamatorio Nutricional (IPIN)

O fator nutricional tem grande importancia em pacientes humanos e
veterinarios traumatizados. Diversas formas de avaliar o status nutricional tem
sido utilizados na medicina humana, entre eles o indice Progndstico

Inflamatorio Nutricional (IPIN).

Na medicina humana, tem se utilizado a determinacdo de proteinas
totais séricas como indicador nutricional, e em diminui¢des drasticas infere-se

que a albumina e as globulinas também estéo diminuidas.

A albumina sérica, apesar de sofrer alteracbes por parte de mudancas
metabdlicas de fase aguda e de variacdes de volume vascular e intersticial, a
sua reducao indica um déficit proteico. Entretanto, como tem uma meia vida
grande (18 e 21 dias), ndo se pode considera-la como indicador de reabilitacéo

nutricional.

Com a finalidade de ter valores progndsticos nutricionais mais efetivos,
foi criado um indice que utiliza proteinas que, quando correlacionadas entre si
formam o indice Prognéstico Inflamatério Nutricional (IPIN) proposto por

Ingenbleek e Carpentier em 1998.

Este indice utiliza a combinacédo de duas proteinas positivas — proteina
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C reativa e alfa 1 glicoproteina acida, e duas negativas — albumina e
transtirretina (pré-albumina) e permite a avaliagdo de pacientes em estado de
agressdo seja por sepse, traumas, estresse, entre outros, mesmo frente a
diferentes fatores hormonais, de citocinas ou neuronais que comprometem as
vias metabdlicas sendo considerado normal pacientes com IPIN < 1 e com
niveis altos indesejaveis de IPIN =2 1 (CUETO et al, 2012; JAIN, et al, 2011).
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3. MATERIAIS E METODOS

Apbs aprovagdo do Comité de Etica no Uso Animal do Centro de
Tecnologia Animal (CTA) n° CTA-OD-007, os animais passaram por contencéo
fisica (FIGURA 7) e exame clinico onde foram mensurados frequéncia cardiaca
e respiratoria, tempo de preenchimento capilar, auscultacdo pulmonar,
verificagcdo de enfermidades de pele ou cortes e palpacdo dos linfornodos
superficiais. Todos estes parametros se mostraram proximos ao do céo
doméstico preconizado por Ettinger & Feldman (2004). sendo coletados 1,5 ml

de sangue por venopuncao da veia jugular utilizando seringa de 3 ml e agulha

25x8, de oito exemplares adultos de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) (7
machos e 1 fémea) provenientes do acervo do Laboratério de Ensino e
Pesquisa em Animais Selvagens (LAPAS) da Faculdade de Medicina

Veterinaria da Universidade Federal de Uberlandia para exames de rotina.
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Figura 7 — contencdo fisica para colheita de amostra de sangue
cachorro-do-mato (Cerdocyon thous). Arquivo pessoal.

Os oito exemplares, adultos jovens, foram provenientes do acervo da
UNESP/Jaboticabal e estavam mantidos em cativeiro ha dois anos em recinto
individual de 4 m? aproximadamente, com fornecimento de agua & vontade e
alimentacdo diaria através de racdo canina e frutas oferecida pelos
funcionarios, residentes ou estagiarios do setor. A limpeza também era diéria e
cada animais era liberado em solério durante este momento. Eram submetidos
a exames hematolégicos e parasitoloégico de fezes a cada seis meses e
fornecido doses de vermifugos a base de praziguantel e pirantel duas vezes ao
ano conforme preconizado em bula pelos fabricantes que podiam variar de
acordo com a disponibilidade a época. Desta forma, os animais nao
apresentavam alteracfes hematolégicas nem parasitologicas em seus exames
de rotina, tinham comportamento considerado normal para a espécie e
estavam acostumado a presenca e contencdo humana, minimizando o estresse
e, apresentando padrdes de higidez.

ApoOs a coleta de rotina, uma parcela do sangue foi encaminhada para o
Laboratério de Analises Clinicas Veterinarias do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia destinado a obtencdo do hemograma e
bioguimico com o objetivo de verificar a sanidade dos exemplares sendo
utilizada como referéncia os dados descritos por NOVAIS et al. (2005) para
esta espécie. Outra parcela foi subdivida em uma parte de sangue total e outra
centrifugada a 1000 rpm por 15 minutos e o soro separado, congelado e
encaminhado para o laboratério do S&o Bernardo Apart Hospital situado em
Colatina/Espirito Santo para as andlises de Alfa 1 Glicoproteina Acida (al),
Proteina C Reativa (PCR), Haptoglobina (Hp), Albumina (Alb) e pré-albumina
(TTR). A concentracdo sérica de PCR foi obtida através do teste turbidmétrico
ultrassensivel com latex aprimorado (Biotécnica® Varginha, Minas Gerais). Este
meétodo descrito por Batisti, et at. (2013), consiste na aglutinacédo de particulas
de latex recobertas com anticorpo que aglutinam quando entram em contato
com a PCR presente na amostra, provando mudancas de absorbancia

proporcional a quantidade de PCR da amostra. A mudanca na absorbancia é
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detectada e mensurada por analisador de quimica clinica automatizado (BS200
Mindray®, China).

As proteinas séricas Hp, TTR e al foram realizadas através de
eletroforese em matriz gel de poliacrilamida, contendo dodecil sulfato de sodio
(SDS-PAGE) com sistema vertical de eletroforese descrito por Battisti, et al.
(2013).

A albumina foi mensurada através dos métodos de biureto e verde de
bromocresol descrito por Alonso et al. (2005) e a pré-albumina A dosagem da
pré-albumina sérica foi realizada pela técnica de nefelometria (Dade Behring® -
Alemanha) descrito por Guerra (2008).

Os resultados foram tabulados e realizada andlise descritiva dos
atributos utilizando as estatisticas: minimo, maximo, média, mediana, desvio
padrdo e coeficiente de variacdo. Em seguida aplicou-se o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov para verificar a suposicdo que os dados
apresentam distribuicdo proxima da normal para a construcdo do Intervalo de
Confianga. Determinou-se entéo os limites inferiores e os limites superiores do
intervalo de confianca de 95% para a média populacional conforme
preconizado por Ayres et al, 2007.

O resultado final foi submetido ao calculo do Indice Prognostico
Inflamatério Nutricional (IPIN) conforme preconizado por Ingenbleek &

Carpentier em 1998 pela formula:

IPIN = alfa-1-GA + PCR
Alb =TTR

Onde:

Alfa-1-GA = Alfa 1 Glicoproteina acida
PCR = Proteina C reativa

Alb. = Albumina

TTR = Transtirretina (pré-albumina)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O fato dos animais terem acompanhamento diario pelos tratadores que
relatam comportamento normal para a espécie, estarem vermifigados e se
alimentando de forma rotineira demonstram que eles tinham um padrdo de
higidez esperado.

As analises de hemograma e exames bioquimicos demostraram
parametros como os relatados por Alonso et al. (2005) para cachorro-do-mato,
complementam os indicativos clinicos que os oito animais estavam higidos.

As demais amostras foram analisadas no Laboratorio do Sdo Bernardo
Apart Hospital na cidade de Colatina/ES e os resultados apresentados na
TABELA 1.

Tabela 1 - Resultados das analises realizadas em amostras de oito
exemplares de cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) para albumina, alfa 1
glicoproteina acida, proteina C reativa, pré albumina e haptoglobina.

ALBUMINA ALFA 1 PRO-I(-:EINA ALgSSI-INA HAPTOGLOBINA
IS g/dl GLIC/:A\%TII;ETEINA REATIVA | Transtirretina g/l
g/l mg/l mg/l

Quebrado 3,1 0,23 2,3 32 0,133
Madalena 2,8 0,18 1,8 37 0,058
Euzébio 2,9 0,2 1,6 29 0,105
Marcos 2,5 0,2 2 28 0,112
Geraldo 3,1 0,21 2,2 32 0,19
Thiago 2,7 0,19 15 35 0,166
Dionisio 29 0,18 2,2 32 0,116
Matheus 2,7 0,2 1,8 36 0,058

Estes dados foram analisados em valores minimos, maximo, média,
mediana, desvio padréo e coeficiente de variacdo. Apos, foi aplicado o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov para identificacdo do intervalo de
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confianga com determinacéo de valores limites inferiores e superiores conforme
apresentado na TABELA 2.

Tabela 2 — Limites inferiores e superiores para albumina, alfa 1 glicoproteina
acida, proteina C reativa, pré albumina e haptoglobina em cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous) encontrados através do teste de Kolmogorov-Smirnov em
intervalo de confianca de 95%.

PRE-
ALFA 1 PROTEINA
LmiTes | ALBUMINA| & 1coPROTEINA | c REATIVA | _ALBUMINA 1 HAPTOGLOBINA
g/dl Transtirretina g/l
ACIDA g/l mg/l
mg/l
INFERIOR 2,7 0,19 1,7 30 0,078
SUPERIOR 3,0 0,21 2,2 35 0,156

Novais e colaboradores em 2005, descreveram 0s valores sanguineos
de referéncia e investigaram a presenca de antigenos eritrocitarios caninos em
lobo-guara (Chrysocyon brachyurus) e cachorro-do-mato (Cerdocyon thous).
Neste estudo, os valores séricos de albumina encontrados em 16 cachorro-do-
mato foi de 3,40+-0,53 g/dl. Em nosso estudo, os valores encontrados foram no
intervalo entre 2,7 e 3 g/dl, se aproximado do encontrado no estudo supra
citado (GRAFICO ).

Gréfico | — Limites inferiores e superiores de albumina sérica em cachorro-do-
mato (Cerdocyon thous) descritos por Novais et al. (2005) em * e valores
encontrados no presente estudo em **,
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Bush (2004), relata valores de referéncia para cdes domésticos higidos
em 2,5 a 4,0 g/dl, valores proximos aos que encontramos. Esta proteina tem
padrdao negativo, ou seja, na presenca de agentes agressores como um
trauma, ela diminui seus niveis, retornando ao normal quando a lesdo cessa
(ECKERSALL & CONNER, 1988).

Santana (2015), analisou a concentracdo sérica de albumina em cées
com erliquiose aguda, encontrando valores de 2,78+-0,15 g/dl em 24 animais
doentes e 3,06+-0,09 g/dl em 18 cées higidos.

Também, Rubio (2013) realizou um estudo comparativo entre técnica de
OSH convencional e minimamente invasiva. Neste estudo, a concentracdo da
albumina diminuiu 14%, permanecendo abaixo do limite de referéncia (2,60-
3,30 g/dL) para caes sete dias apdés o procedimento de OSH convencional,
sugerindo que isso tenha ocorrido em funcdo da reacao inflamatéria causada
pelo trauma cirdrgico. O mesmo ndo foi observado no grupo de cadelas
submetidas a OSH minimamente invasivo ja que o trauma cirirgico é menor.

Kocaturk et al.(2010) avaliaram proteinas séricas de fase aguda em caes
com parvovirose e encontraram niveis de albumina em seu grupo controle de
3,4 g/l e em cées infectatos de 2,1+-1 g/l.

Estes estudos podem sugerir que o comportamento da albumina sérica
em cachorro-do-mato seja 0 mesmo, diminuindo em caso de agressoes,
traumas e outras enfermidades.

Kogica et al.(2003) observaram valores alfa 1 glicoproteina &cida sérica
de até 3,36 g/l em cdes com gastroenterite hemorragica. Havendo portanto um
aumento em comparacdo ao grupo de cées saudaveis onde os valores foram
de 0,5 a 0,6 g/l, demonstrando o padrdao de proteina positiva com incremento
na presenca de injurias.
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Em nosso estudo, utilizando a mesma técnica para mensuracdo desta
proteina de fase aguda, os valores encontrado foram entre 0,19 e 0,21 g/l
(GRAFICO II).

Gréfico Il — Limites inferiores e superiores de alfa 1 glicoproteina acida sérica
em cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) deste estudo e em cdo domestico
descrito por Kogica et al. (2003).
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Rikihisa et al.(1994) descreveram aumentos alfa 1 glicoproteina acida
sérica de até 10 g/l em um estudo com cdées infectados por Ehrlichia canis.

Em estudo realizado por Yuki et al. (2010) em caes apresentando
enfermidades diversas, foram encontrados valores significativamente altos
guando comparado com a referéncia em filariose aguda, hepatopatias agudas
e traumatismos.

Hayashi et al.(2001) submeteram cédes a procedimento de
ovariosalpingohisterectomia eletiva e encontraram valores pos operatérios de
alfa 1 glicoproteina acida de até 0,9 g/l, indicando que o processo inflamatoério
nao infeccioso promove incremento nesta proteina sérica.
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7

A proteina C reativa € uma das principais proteinas utilizadas para
acompanhamento da evolugdo de quadros graves em humanos e tem
aumentado sua utilizacdo em animais (MISCHKE et al., 2007). Este estudo
encontrou valores entre 1,7 e 2,2 mg/l nos exemplares de cachorro-do-mato
higidos (GRAFICO Il1).

Gréfico Il — Limites inferiores e superiores de proteina C reativa (PCR) em
cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) e valor referéncia em cdo doméstico
saudavel descrito por Mischke et al.(2007).

PROTEINA C REATIVA mg/|
2,5
2,2
2
1,5 -
1 .
0,5 -
O -
limite inferior cachorro-do- limite superior cachorro-do- Valor referéncia cdo doméstico
mato mato

Mischke et al.(2007), analisando as alteracdes de PCR e Hp em caes
com neoplasias linfaticas, encontraram nives de PCR em 37,2 mg/l em
linfomas malignos, 47,8 mg/l em leucemia linfoblastica aguda, 35,5 mg/l
leucemia linfoblastica crénica e 17,6 mg/l em mielomas. Seu grupo controle foi
de 25 cades saudaveis e com valor de PCR em 1,67 mg/l utilizado como
parametro em nosso trabalho.

Tecles et al.(2009), avaliando proteinas de fase aguda em cadelas com
tumores mamarios, também descreve seu comportamento positivo,
aumentando sua concentracdo na presenca de agravos a saude. Neste caso, a
PCR foi avaliada em diferentes estagios das neoplasias, variando de estagio | a
V com valores mais altos em 138,3 mg/I.

Em outro estudo conduzido por Martinez-Subiela et al.(2011), foram
avaliadas as proteinas de fase aguda em cédes experimentalmente infectados
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por leishmaniose. Seis cées, machos, da raca Beagle foram infectados com
amastigotas de Leishmania Infantum e, apresentaram resultados de 65,03 mg/I
de PCR.

A concentragdo de PCR também aumentou em cdes com demodicose
generalizada em estudo conduzido por Ulutas et al. (2011). Quatorze animais
apresentando a doenca e oito do grupo controle onde do primeiro grupo houve
incremento de 100% nos valores desta proteina.

Yamamoto et al. (1993), mensuraram a PCR em animais com diversas
doencas cirurgicas antes e apos o procedimento. Em animais com piometra no
momento do diagnaostico, os valores encontrados foram de 61,4 mg/l e de 181,6
mg/l imediatamente apds o procedimento. Da mesma maneira ocorreu com
cirurgias ortopédicas — 47,6 mg/l e 383,2 mg/l, extracao dentaria — 30,5 mg/l e
61,2 mg/l e excisdo tumoral — 78,5 mg/l e 249,2 mg/l respectivamente. Estes
valores demonstram que as doencas provocaram um aumento significativo em
PCR sérico, e que a manipulacdo e trauma cirlrgico promovem um incremento
ainda maior.

Mukorera et al. (2011) avaliaram a PCR em 14 cées com diagnoéstico de
infeccdo por Spirocerca lupi antes e apds o tratamento com doramectina. Na
fase inicial, previamente a primeira dosagem, os niveis de PCR eram de 87,0
mg/l e apds o tratamento os valores foram de 1,8 mgl/l.

Estes estudos demonstram a importancia da mensuragéo seriada de
PCR para identificar a gravidade das alteracbes e também para o
acompanhamento do tratamento e identificacdo da recuperacdo ou
agravamento do quadro, auxiliando os médicos veterinarios ha manutencao ou
reavaliacdo da terapéutica. Os valores obtidos em cdes domésticos foram
semelhantes ao encontrado por nosso estudo que é uma primeira descricdo em
cachorro-do-mato, podendo, portanto, indicar que a extrapolacdo para esta
espécie pode ser realizada.

7

A transtirretina € uma proteina de fase aguda considerada negativa,
tendo em visto que em alteracdes nutricionais e inflamatérias seus niveis
séricos diminuem (ECKERSALL et al, 2008).

Em humanos, esta proteina tem sido utilizada para avaliar status
nutricionais e a funcéo tireoideana, uma vez que ela faz o transporte dos
hormbnios da tiredide e também como proteina de fase aguda em
acompanhamento de processos inflamatérios (JOHNSONS et al, 2007;
PALTRINIERI, 2007).
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Na medicina veterinaria, seu uso como fator prognostico ainda € inicial e
com poucos artigos disponiveis nas bases de dados, sendo utilizada também
como acompanhamento nutricional e de funcéo tireoidiana. Piechotta et
al.(2012) relata valores referéncia em caes domeésticos entre 23,2 e 33,4 mg/l
quando comparou sua concentracdo sérica com doencas nhao tireoidais
diversas.

Em nosso estudo, a concentracdo sérica encontrada em cachorro-do-
mato higidos foi entre 30 e 35 mg/l, sendo préxima aos valores encontrados por
Piechotta et al. (2012) (GRAFICO IV).

Gréfico IV — Limites inferiores e superiores de pré-albumina (transtirretina)
sérica em cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) deste estudo e em céo
doméstico descrito por Piechotta et al. (2012).

PRE-ALBUMINA - Transtirretina mg/I

40
35
35 33,4

30 A

20 +

10

limite inferior cachorro-  limite inferior cdo limite superior limite superior cao
do-mato doméstico cachorro-do-mato doméstico

Segundo Cynober (2009), por ter suas concentracfes plasmaticas
alteradas em diversas situacdes, a analise conjunta de outras proteinas de fase
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aguda se torna necessaria para estabelecer suas correlacdes clinicas (TABELA
3) em humanos.

Tabela 3 — Correlacdo dos valores de transtirretina e demais proteinas de fase
aguda com situacao clinica em humanos descrito por Cynober (2009).

SITUACAO CLINICA OUTRAS PROTEINAS TRANSTIRRETINA
Comprometimento do | Proteina C reativa e Alfa Diminuigcao
status nutricional 1 glicoproteina acida

normais

Melhoria no status Proteina C reativa Elevacéo
nutricional normal
Reducdo da inflamacéao Proteina C reativa Elevacéo
com ou sem melhora diminuida
nutricional
Resposta inflamatoéria Proteina C reativa Diminuicao

aumentada

Pelo fato das outras proteinas de fase aguda em cachorro-do-mato, cées
domésticos e humanos terem 0 mesmo comportamento, entendemos que esta
correlacéo clinica para a transtirretina possa ser utilizada, entretanto, se torna
necessario maiores estudos.

Ceron, et al. (2005) e Zaldivar-Lopez, et al.(2014) relatam que a
concentracdo de haptoglobina pode ser utilizada como diangéstico e
prognostico em varios processos inflamatérios. Segundo os autores, a resposta
ao seu estimulo pode variar de duas a dez vezes sua concentracdo no plasma
apos 24 horas e permanecer por tres a quatro dias. Eles relatam valores
referéncia para haptoglobina em cdes domésticos em até 3 g/I.

Esta proteina também teve incremento em cées com inflamacdes
agudas tanto local quanto sistémicas apresentando média de 12 g/l mas com
picos de 20 g/l segundo Tecles et al. (2005). Mylonakis et al. (2012) relatam
gue dezenove cédes sintomaticos para espirocercose apresentaram valores de
haptoglobina 5,5 vezes maiores que o grupo controle de cédes saudaveis.

Em animais com parvovirose, os valores de haptoglobina aumentaram
mais de 10 vezes quando comparados ao grupo controle de animais higidos
segundo Kocaturk et al. (2010). Também em cdes com linfoma, foram
verificadas concentracdes de até 10,035 g/l de haptoglobina segundo Calazans
et al. (2009). Demonstrando ser um excelente marcador para doencas
cronicas. Assim como Sheahan et al. (2010) que identificou aumentos de
haptoglobina em cdes com doencas nasais como aspergilose onde o valor
meédio foi de 5,2 g/l e neoplasia nasal com valor médio de 4,1 g/l.
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Tecles et al.(2009) estudaram proteinas de fase aguda em animais com
neoplasias mamarias em diversos estagios. A haptoglobina em tumores de
estagio IV teve valores médios de 5,46 g/l com pico de até 6,7 g/l. E Mischke et
al.(2007), avaliaram cédes com leucemia linfoblastica aguda onde também
tiveram aumento na concentracao de haptoglobina em um estudo realizado por
com niveis médios de 6,8 g/l.

Avaliando a haptoglobina, nosso estudo identificou o intervalo de 0,078 a
0,156 g/l nos exemplares de cachorro-do-mato (GRAFICO V) com grande
diferenca entre os resultados obtidos por Ceron et al.(2005) em estudo com
diversas racas, porém, Couto et al.(2009) encontraram valores de haptoglobina
e alfa 1 glicoproteina acida em Greyhouds em valores menores do que em
outras racas de cdes domésticos e relatam a necessidade de mais estudos
para identificar a causa desta diferenca.

Gréfico V — Limites inferiores e superiores de haptoglobina sérica em cachorro-
do-mato (Cerdocyon thous) deste estudo e em cdo doméstico descrito por
Ceron et al. (2005).

HAPTOGLOBINA g/I
3,5
3
3
2,5
2
1,5
1
0,5 0,078 0 0,156
O T T
limite inferior cachorro-  limite inferior cdo limite superior limite superior cdo
do-mato domeéstico cachorro-do-mato doméstico

A hipétese é que os cachorro-do-mato tenham um valor referéncia de
haptoglobina efetivamente menor do que os cdes domeésticos, necessitando de
maiores estudos em condi¢cOes patologicas para acompanhar a sua cinética e
termos uma melhor compreenséo nesta espécie.
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Com o advento de valores referéncia de proteinas inflamatérias de fase
aguda em humanos e outras espécies animais, foram desenvolvidos alguns
indices que envolvem duas ou mais destas proteinas com mais sensibilidade e
como fatores prognésticos e nutricionais como o Indice Prognostico
Inflamatoério Nutricional (IPIN) criado por Ingenbleenk e Carpentier (1985) e o
indice Nutricional e de Fase Aguda (NAPI) descrito por Jain et al.(2011).

O IPIN descrito por Ingenbleenk & Carpentier (1985) utiliza a alfa 1
glicoproteina acida, proteina C reativa, albumina e transtirretina para sua
avaliacdo. Em nosso estudo, os valores para cachorro-do-mato destas
proteinas foram similares aos de referéncias descritos na literatura para céaes,
portanto podemos inferir que o quadro avaliativo possa ser utilizado para
cachorro-do-mato.

Em nosso estudo utilizamos o limite superior para o calculo de IPIN e
aplicando na férmula abaixo:

IPIN = alfa-1-GA + PCR
Alb =TTR

IPIN=0,19 x 1,7 = 0,006
2,7x30

Ingenbleenk & Carpentier (1985) preconizam que em humanos, valores
de IPIN < 1 sdo normais e valores =2 1 sao considerados altos. Em nosso
estudo, considerando que € o primeiro relato das proteinas de fase aguda em
cachorro-do-mato, inferimos que valores de IPIN para esta espécie < 0,006 séo
normais e valores = 0,006 s&o considerados altos.
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5. CONCLUSOES

Concluimos neste estudo inicial que os valores de albumina, alfa 1
glicoproteina &cida, proteina C reativa, pré-albumina e haptoglobina em a
serem considerados de forma inicial como referéncia em cachorro-do-mato
(Cerdocyon thous - Linnaeus, 1766) sdo: albumina: entre 2,7 e 3,0 g/dl, alfa 1
glicoproteina acida: entre 0,19 e 0,21 g/l, proteina C reativa: entre 1,7 e 2,2,
pré-albumina: entre 30 e 35 mg/l e haptoglobina: entre 0,078 e 0,156.

Em nosso estudo, considerando que é o primeiro relato das proteinas de
fase aguda em cachorro-do-mato, inferimos que valores de IPIN para esta
espécie < 0,006 sdo normais e valores = 0,006 sédo considerados altos.

E importante ressaltar que esta prima descricdo servira como base para
estudos onde poderdo se utilizados animais com doencas especificas e, apos
as anadlises, comparadas com o0s Vvalores encontrados neste estudo e
verificados se o comportamento segue a semelhanca de cdes domeésticos.
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7. ANEXOS

OUTROS DOCUMENTOS-OD |00

Versdo 00
, C IA PARECER CONSUBSTANCIADO Data: 16/07/2014
Tecnologia Animal CEUA - CTA Revisio: -

N° DO PARECER: CEUA_041_2014

TITULO DO PROJETO/PROTOCOLO: “Avaliagio da proteina C reativa, lactato, haptoglobina.
albumina. alfa 1 glicoproteina dcida e ceruloplasmina em cachorro do mato (Cerdocyon Thous -

Linnaeus, 1766)".
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Rogério Magno do Vale Barroso

LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA

PARECER: APROVADO

A comissdo de Ftica de Uso de Animais em Pesquisa (CEUA) do CTA — Centro de Tecnologia
Animal Ltda., emite parecer APROVADO por considerar que o Projeto/Protocolo esta em
conformidade com os Requisitos Fundamentais das Normas de Conduta para Utilizagdo de

Animais em Pesquisas no CTA.

O pesquisador responsavel (Coordenador) se responsabiliza em executar o estudo em
conformidade com o Projeto/Protocolo aprovado pela CEUA-CTA. Qualquer alteragdo no
mesmo devera ser comunicada, a esta Comissdo. Ao término do estudo, uma copia em PDF

devera ser enviada a CEUA-CTA.
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