INDICADORES BIOQUIMICOS DA INFLAMACAO*

Introducéao

Quando ocorrem infecgBes microbianas, lesdes teciduais, reacdes imunoldgicas, processos
inflamatdrios e neoplasicos, o organismo animal desenvolve um conjunto de alteracdes
denominadas de “resposta de fase aguda” (RFA) com o objetivo de eliminar o agente infeccioso
e ou auxiliar no reparo tecidual. Sdo varios os estimulos que induzem a RFA, mas todos
possuem um denominador comum: a producdo de dano ou morte celular.

A resposta de fase aguda é uma reacdo inflamatdria ndo especifica do hospedeiro, esta
resposta tem como objetivo impedir a a¢do do patégeno e o dano celular. Durante o
desenvolvimento desta resposta sdo liberadas citocinas e outros mediadores que iniciam
alteracOes sistémicas e localizadas além de alteragBes na concentragdo de algumas proteinas
plasmaticas, também chamadas proteinas de fase aguda (APPs), algumas das quais ocorre
diminuicdo da concentracdo (APPs negativas), tal como a albumina, globulina e transferrina, e
outras um aumento (APPs positiva), como a proteina C-reativa (PCR), proteina amildide sérica
(PAS), haptoglobina, a-1 glicoproteina-acida, ceruloplasmina, fibrinogénio, proteina ligante de
manose (PLM), e a-1-antitripisina. As PFAs positivas sdo principalmente a PCR, a PAS e a
haptoglobina que s&o liberadas pelos hepatocitos apds a estimulagdo pelas citocinas Estas
glicoproteinas sdo sintetizadas principalmente pelos hepatdcitos a partir do estimulo de citocinas
pré-inflamatdrias liberadas para a corrente sanguinea.

Na medicina humana e cada vez mais na veterinaria a avaliacdo das concentragdes destas
proteinas plasmaticas, proporciona uma valiosa informacéo sobre as doengas que cursam com
inflamacdo. Podendo ser utilizadas ndo somente para diagnostico, mas também para

monitoracao da evolugéo e resposta ao tratamento.

Proteinas de fase aguda (PFA) e sua classificacdo

Proteinas de fase aguda (APPs) sdo moléculas do soro, que sdo sintetizados por muitas
categorias de células, especialmente pelos hepatdcitos. Geralmente, a estrutura de APP e a

resposta de fase aguda sdo semelhantes em todas as espécies, tendo carater universal em
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animais. Apesar dessas observacdes, o termo de "proteinas de fase aguda" foi conservado, e se
refere a um amplo grupo de moléculas com estrutura e caracteristicas homogénea estrutural e
funcional, com diferencas entre as espécies e doengas, e com uma caracteristica em comum: as
alteracbes na intensidade da sua sintese durante Vvarios processos patoldgicos,
independentemente do seu tipo de evolugéo.

As funcbes mais importantes das APPs sdo: contribuir para a defesa do organismo
neutralizando agentes inflamatdrios, minimizando o dano tecidual, assim como participam no
reparo e regeneracdo teciduais. Induzem um r&pido aumento na concentragdo plasmatica de
muitos componentes do sistema complemento, estimulam a quimiotaxia de neutrdfilos,
macrofagos e proteinas plasmaticas para o local da lesdo, além de participam da morte de
agentes infecciosos, formacdo de debris celulares e reparo de tecido lesionados. Estas
proteinas foram consideradas indicadores potenciais de doenca e bem-estar em animais,
individualmente, bem como da saude do rebanho.

As proteinas de fase aguda (PFAs) sdo consideradas os indicadores mais confiaveis da
resposta sistémica frente aos processos inflamatérios/infecciosos, quando comparadas a outros
achados como febre e presenga de leucocitose associada a neutrofilia. O estimulo para o
aumento de sintese dessas proteinas acontece dentro de 6 a 8 horas ap6s a agressao e a
concentragdo méxima ocorre dentro de 2 a 5 dias, sendo tal concentracdo varidvel
dependendo do metabolismo do animal.

A concentracdo sanguinea das PFAs (liberadas pelos hepatdcitos) € modulada por citocinas
pré-inflamatérias como interleucina-1 (IL-1), IL-6 (maior mediador da secre¢do hepatica da
maioria das PFAS) e fator de necrose tumoral (TNF) (Figura 1). A IL-6, por sua vez diminui a
sintese hepética de albumina, além causar a supressdo da producdo dessas citocinas pelos
macrofagos. A concentracdo destas proteinas normalmente é baixa, ndo sendo detectavel em
animais sadios. Assim, a elevacdo dos niveis plasmaticos das PFAs é utilizada no diagnostico e
monitoramento de processos. Em humanos, aumento dos niveis séricos é proporcional a

intensidade da agressdo e da subsequente destrui¢do tecidual.
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Figura 1. Desencadeamento da resposta de fase aguda.

As proteinas de fase aguda s&o classificadas segundo dois critérios: o tipo de resposta
quantitativa diante de um estimulo e a funcéo bioldgica que desempenham com base no tipo de
variagdo dos niveis (diminuidos ou aumentados) (Figura 2).

1. Proteinas de fase aguda negativas: sdo aquelas as quais 0s niveis diminuem
guando se produz a resposta de fase aguda. Dentro deste grupo estdo: albumina, pré-
albumina e transferrina.

2. Proteinas de fase aguda positivas: sdo aquelas as quais 0s niveis aumentam com
a resposta de fase aguda. Dentro deste critério existem diferencas entre os tipos de
proteinas, como:

- aquelas cujos niveis aumentam em 50%.

- aguelas que apresentam aumentos de 2 a 3 vezes sua concentracdo normal.

- aquelas que apresentam aumentos rapidos de até 1000 vezes sua concentragdo
normal.

Segundo suas func¢des bioldgicas se diferenciam em:

a. Proteinas de Fase aguda que interferem na defesa do hospedeiro. Neste grupo estdo as

proteinas que intervém na adaptacdo ou defesa do organismo frente ao patégeno como:
- Proteina C reactiva (PCR)



- Proteina amiloide A sérica (SAA)
- Componentes do complemento

- Fibrinogénio

b. Proteinas inibidoras das proteases séricas. Estas proteinas tem um papel muito importante,

limitando a atividade das enzimas liberadas pelas células fagociticas protegendo a integridade

dos tecidos do hospedeiro. Dentro deste grupo estéo:
- al-antitripsina

- al-antiquimiotripsina

c. Proteinas transportadoras com atividade antioxidante. Este grupo de proteinas tem uma

importante funcdo protegendo os tecidos do hospedeiro dos metabolitos do oxigénio que séo

liberados pelas células fagociticas durante a inflamacéo. Neste grupo estao:
- Ceruloplasmina
- Haptoglobina

- Hemopexina
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Figura 2. Classificacdo das proteinas de fase aguda, segundo o tipo e a magnitude de sua resposta

(MARTINEZ-SUBIELA et al., 2001).

Estudos demonstram que as proteinas de fase aguda tem comportamento em cada espécie.

As proteinas que apresentam um maior aumento sao diferentes em cada espécie, em bovinos a

proteina amil6ide sérica e a haptoglobina sdo consideradas as principais proteinas de fase aguda,

ja no porco predomina a proteina C reativa assim como na espécie canina. Em equinos a

principal proteina de fase aguda é a proteina amiloide sérica A (MARTINEZ-SUBIELA et al.,

2001).



Proteinas de fase aguda nas diferentes espécies

Caninos

A proteina C-reativa (PCR) é a mais importante das APPs. A PCR ¢ uma a-globulina
caracteristica de vertebrados que foi descoberta por Tillet e Francis, em 1930, no soro dos
pacientes com pneumonia aguda produzida por Streptococcus. A PCR é a primeira proteina
descrita com relagdo a um processo patoldgico agudo. O termo "proteina C-reativa™ é derivado
de sua capacidade em reagir com a proteina pneumococica C através de fosforilcolina. A
ligagdo da PCR com bactérias, fungos e parasitas sio dependentes de Ca”", estando associada
com a via cléssica da ativagdo do complemento, resultando na formacgdo de C3b. Apds a
interacdo com varios ligantes a PCR exerce outras fungdes, semelhantes aos anticorpos, como a
aglutinacdo, mas sem especificidade. A PCR amplifica mecanismos de quimiotaxia fagocitose
de macrdfagos e neutréfilos. Semelhante a outras APPs, a PCR ¢ sintetizada pelos hepatécitos, e
sua a sintese é amplificada em infeccdes agudas, inflamacBes, doencas neoplasicas e
autoimunes. Nessas condi¢des patoldgicas, a concentracdo de PCR sérica aumenta rapidamente,
sendo evidente em algumas horas apés a infeccdo. Conclusivamente, a PCR tem funcdes
inespecificas, independentes do sistema imunolégico, em resposta precoce e mecanismos de
defesa contra doencas infecciosas e outras condigdes patoldgicas.

Hoje, a PCR é a APPs de maior interesse em seres humanos, nos quais € um importante
marcador de infeccdo, doenca autoimune, trauma, malignidade e necrose do miocardio
incluindo infarto. Em estudo realizado em mais de 900 casos de inflamac&o em cées com varias
doencas, as concentracdes de PCR foram correlacionados com a doenga, enquanto apenas pouco
ou nenhuma correlacgao foi encontrada com a contagem total de leucdcitos e bastonetes.

Os animais saudaveis apresentam concentragdo sérica de PCR entre 0 e 13,93 pg/mL. Estes
valores s&o semelhantes com estudos reportados sobre niveis da concentragdo de PCR em cées
normais.

Vérios estudos tém demonstrado uma associacao entre os niveis de APPs e da gravidade da
doenca. Em estudo realizado com cées apresentando babesiose de ocorréncia natural, 0s niveis
de PCR foram significativamente mais elevados em cdes com doenca grave ou complicada. Na
leishmaniose canina, a PCR foi aumentada em animais assintomaticos, mas ndo sintomaticos.

Alem disso, em estudo realizado em cées obesos pode-se concluir que a producéo de PCR é
inibida pela obesidade e resisténcia a insulina em cées. Assim como estudos demonstram que a
PCR é um marcador de prognostico valido em vérias condi¢es especificas, incluindo sindrome
abdémen agudo, doenga inflamatoria intestinal, anemia hemolitica autoimune, pancreatite
aguda, poliartrite, leptospirose, neoplasias como, por exemplo, osteossarcoma e neoplasias

mamarias, além de complicages cirurgicas.



Ruminantes

Na espécie bovina as proteinas de fase aguda que tem maior incremento durante a
inflamacdo sdo haptoglobina e o amildide A sérico, por este motivo sdo as proteinas mais
avaliadas nesta espécie. As concentracGes plasmaticas de haptoglobina se incrementam em
condicBes inflamatdrias ou infecciosas, considerando-se como uma das principais proteinas de
fase aguda em quase todas as espécies, especialmente bovinos, uma vez que em condigdes
fisiologicas, os niveis de haptoglobina nesta espécie ndo sdo detectaveis, aumentando
consideravelmente na presenca de um processo inflamatorio.

Em ruminantes pode-se utilizar a haptoglobina como indicador de transtornos metabélicos
como a lipidose hepatica, acidose, cetose e estresse. Alem disso estudos indicam que 0 aumento
da haptoglobina ocorre juntamente com o aumento de células somaticas na mastite subclinica.

Em bovinos, o aumento da concentracdo de haptoglobina no soro ou plasma foi encontrado
depois apés inflamacdo induzida experimentalmente, trauma e também depois doengas
inflamatorias naturais. Também esta relacionada com a gravidade de infec¢Bes respiratorias
experimentais. Em estudo realizado a campo em bovinos com hipocalcemia e cetose ndo foram
encontrados aumentos na concentragao.

Na doenca respiratoria experimental induzida causada por duas vacinas separadas de bovino
herpesvirus tipo 1 e de Pasteurella haemolytica sorotipo Al, ocorreu um aumento da
concentragdo sérica. O aumento foi encontrado em apenas alguns animais, apos a primeira
inoculacdo (virus herpes bovina 1). Em bezerros apenas infectados com P. haemolytica sorotipo
Al, ndo houve aumento na concentracdo sérica de Hp. Em relagdo as doencas do trato

respiratorio observou-se uma alta, porém variavel, elevagéo.

Suinos

Em suinos as APPs mais utilizadas sdo a haptoglobina, proteina C reativa e a Pig-MAP.
Segundo estudos as concentracBes séricas de haptoglobina e proteina C reativa P ndo mudam
significativamente no antes de 6 a 21 semanas de idade, exceto apds a vacinagao, porém a Pig-
MAP mostrou um perfil diferente, sua concentracdo sérica foi maior nas 6 semanas e diminuiu
progressivamente até as 10 semanas. Estes resultados se mostram similares aos descritos em
suinos de engorda, 0 que sugere que valores maiores eram devido ao estresse causado pelo
desmame. Destaca-se que ndo se observaram diferencas nas concentragdes séricas de nenhuma
das trés APPS apds o transporte. Tem se demonstrado que a haptoglobina e proteina C reativa
sdo biomarcadores sensiveis para a enfermidade e vacinacdo frente & doenga de Aujeszky,
porém a Pig-MAP ndo é muito sensivel & vacinagdo e poderia necessitar um maior tempo de

reacdo para aumentar apos a infeccéo.



Quando se trata de rebanhos este método de analise fornece escassos resultados quanto a
infecces e certificacdo de bem-estar. Porém, permite um rastreamento continuo de satde geral

dos rebanhos e com relagdo a problemas de salde publica.

Equinos

Na espécie equina a APP mais estudada e relevante é proteina amiloide A sérica (SAA). Que
tem sido estudado como um indicador de rendimento em equinos utilizados em esportes. Alem
disso ja € utilizado como indicador de condicéo e escore corporal.

No monitoramento da prenhez os niveis SAA estudos demonstram que este esta aumentada
mais de 20 vezes em cavalos nas primeiras fases embrionarias. Assim como monitoramento
pos-cirargico e monitoramento da doenca articular.

A avaliacdo de marcadores inflamatérios como a proteinas de fase aguda (APPs) pode refletir o
tipo e a severidade dos processos patoldgicos subjacentes de cavalos com dor abdominal aguda
(colica). Essa avaliacdo pode, portanto, auxiliar a avaliacdo clinica. APPs séo principalmente
produzidas no figado, em resposta a inflamag&o sistémica e sdo caracterizadas por um rapido
aumento acentuado em resposta & inflamacg&o e rapido retorno a normalidade apos a resolugédo
da doenca. No entanto, em resposta a estimulos da inflamagao local, ocorre uma sintese extra-
hepatica de APPs em equinos como amiléide sérico A (SAA) e haptoglobin, descrita em varios
tecidos incluindo o epitélio intestinal de ratos. Avaliagdo de APPs no liquido peritoneal (PF)
poderia, assim, possivelmente, fornecer informacdes répidas e especificas relativas a inflamagéo

intra-abdominal. A SAA é elevada no soro de cavalos com colica.
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