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APLICACOES DA PROTEINA C REATIVA NA PRATICA CLINICA
VETERINARIA: ESTUDO DE 19 CASOS

Resumo

A presente tese de dissertacao visou sintetizar as aplicaces da proteina C reativa
(PCR) em Medicina Veterinaria, assim como caracterizar diversos parametros de 19
casos retrospetivos, desde a amostra em estudo, os exames complementares de
diagnostico utilizados e o tratamento prescrito, em que a concentracdo sérica da PCR

se encontrasse aumentada de acordo com os valores de referéncia de cada laboratério.

Apobs extensa pesquisa bibliografica, apurou-se um aumento da concentracao sérica
da PCR em doencas do foro cardiovascular e circulatério (por exemplo,
tromboembolismo e insuficiéncia cardiaca), do foro endécrino (por ex. pancreatite aguda
e diabetes mellitus), do foro gastrointestinal (por ex. enteropatias inflamatérias cronicas
e enterite parvoviral canina), do foro neoplasico (por ex. neoplasia mamaria e
mastocitomas), do foro neuroldgico (por ex. meningite-arterite responsiva a esteroides),
do foro ortopédico (por ex. discoespondilite e osteoartrite), do foro respiratorio (por ex.

pneumonia bacteriana) e na sindrome da resposta inflamatdria sistémica.

A amostra do estudo retrospetivo inclui 19 cées de 15 ragas distintas e com idades
compreendidas entre 0s 6 meses e 0s 12 anos, sendo a média das idades 2,4 anos e a
mediana 1 ano. Considerando a anamnese e exame fisico efetuado na consulta
observou-se que 73,7% (n=14) dos animais se apresentavam letargicos, sendo este o
sinal clinico mais preponderante. Mais de metade dos animais exibiam dor cervical e
febre (63,2%, n=12), assim como hiporexia (52,6%, n=10).

Todos os animais (n=19) realizaram andlises sanguineas sendo a alteragdo mais
frequente no caso do hemograma a leucocitose (78,9%, n=15) e a neutrofilia (63,2%,
n=12). Paralelamente, no caso das bioquimicas, as alteracdes mais prevalentes foram

0 aumento das enzimas hepéaticas (42,1%, n=8) e a hipoalbuminémia (26,3%, n=5).

Verificou-se que apenas dois animais foram submetidos a eutanasia, posteriormente
a emissdo da alta clinica pelo médico veterinario responsavel. Identificou-se ainda uma

relacéo significativa entre a taxa de sobrevivéncia e o estado mental (p = 0,0014).

Palavras-chave: Proteina C reativa; proteinas de fase aguda; resposta de fase aguda;

meningite-arterite responsiva a esteroides; cao.



APPLICATIONS OF C-REACTIVE PROTEIN IN VETERINARY CLINICAL
PRACTICE: STUDY OF 19 CASES

Abstract

The present dissertation aimed to summarize the applications of C-reactive protein
(CRP) in the veterinary medicine field, as well as to characterize several parameters of
19 retrospective cases in which serum concentrations of CRP were increased according
to the reference values of each laboratory, such as the sample under study, the

complementary diagnostic tests used, and the treatment prescribed.

After extensive bibliographic research, it was established that an elevated serum
concentration of CRP was present in cardiovascular and circulatory diseases (e.g.,
thromboembolism and heart failure), endocrine diseases (e.g., acute pancreatitis and
diabetes mellitus), gastrointestinal diseases (e.g., chronic inflammatory enteropathies
and canine parvoviral enteritis), neoplastic diseases (e.g. mammary tumours and mast
cells tumour), neurological diseases (e.g. steroid-responsive meningitis-arteritis),
orthopaedic diseases (e.g. diskospondylitis and osteoarthritis), respiratory diseases (e.g.

bacterial pneumonia) and systemic inflammatory response syndrome.

The retrospective study sample includes 19 dogs of 15 different breeds and ages
ranging from 6 months to 12 years, with a mean age of 2.4 years and a median age of 1
year. The anamnesis and physical examination performed at consultation showed that
73.7% (n=14) of the animals were lethargic, this being the most prevalent clinical sign.
More than half of the animals exhibited neck pain and fever (63.2%, n=12), as well as
hyporexia (52.6%, n=10).

All animals (n=19) underwent blood counts with the most frequent alteration in the
case of blood count being leucocytosis (78.9%, n=15) and neutrophilia (63.2%, n=12).
In parallel, regarding blood biochemistry the most prevalent changes were increased

liver enzymes (42.1%, n=8) and hypoalbuminemia (26.3%, n=5).

Only two animals underwent euthanasia, after the issuance of clinical discharge by
the attending veterinarian. A significant relationship between survival rate and mental
status (p = 0.0014) was identified.

Keywords: C-reactive protein; acute phase proteins; acute phase response; steroid-

responsive meningitis-arteritis; dog.
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1. Relatério das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

A realizacdo do estagio curricular constitui um dos componentes do plano de
estudos do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterindria da Universidade de Lisboa que visa o treino e aprofundamento dos
conhecimentos adquiridos em diversas areas.

O referido estégio foi realizado no Hospital Escolar Veterinario (HEV) da Faculdade
de Medicina Veterinaria — Universidade de Lisboa, sob orientacdo do Professor Doutor
José Henrique Duarte Correia e tutoria do Doutor Telmo Filipe Ferreira Casimiro, e
decorreu entre 1 de outubro de 2021 e 31 de mar¢o de 2022, perfazendo um total de
seis meses.

O HEV localiza-se em Lisboa e estd permanentemente aberto, prestando varios
servigcos (consultas, internamento, cirurgia e imagiologia) por marcacdo ou em regime
de urgéncia. De modo a possibilitar a maior aprendizagem possivel das varias vertentes,
as semanas do estagio curricular foram distribuidas entre cirurgia, dermatologia,
imagiologia, medicina geral, medicina interna, oftalmologia, oncologia e unidade de
isolamento e doencas infeciosas, em turnos diarios rotativos entre as 8-15h, 14-21h ou
8-20h ou em turnos rotativos noturnos entre as 20-8h.

A medicina geral compreendeu as consultas de prevencdo (vacinacao,
desparasitacdo e colocacdo de microchips) e terapéuticas (de primeira opinido, de
segunda opinido, de referéncia ou para seguimento da evolucéo clinica do paciente). A
autora teve a oportunidade de assistir a varias consultas, participando na contengéo
fisica do animal, realizagédo de exames fisicos, administracdo de medicages, vacinas e
desparasitantes, colheita de sangue para hemograma, analise bioguimica e ionograma,
colheita de urina para urinanalise, assim como o acondicionamento das amostras e
preenchimento de fichas de requisicao laboratorial.

O servigco de internamento no HEV é caracterizado por estar subdivido em 3
unidades distintas — internamento de caes, de gatos e de pacientes com doencas
infetocontagiosas. As atividades executadas sdo semelhantes; no entanto, no ultimo
existem medidas de biosseguranga mais restritas inerentes ao servi¢o. No internamento
a autora esteve responsavel pela alimentacao e passeio dos animais internados, assim
como a manutencdo dos cuidados basicos de higiene, monitorizacdes clinicas
regulares, incluindo exames de estado geral, exames neurolégicos, medicado de glicémia
e pressao arterial, preparacdo e administracdo de medicacéo por diferentes vias (oral,
subcutanea, intramuscular e endovenosa) e fluidoterapia, colocacdo e remocao de
cateteres endovenosos e sistemas de soro, limpeza de feridas e realizacdo de pensos,

auxilio em algaliagbes e assisténcia em situagfes de emergéncia. Para além disto, foi



possivel entender a abordagem mais adequada para a transmisséo de informacdes aos
tutores e como realizar uma passagem de casos de forma apropriada e sucinta.

A rotacdo no servigco de cirurgia consistiu em cargos de ajudante de cirurgido,
anestesista e circulante. Além disso, a autora teve a oportunidade de receber 0s animais
para cirurgia e verificar as questdes burocraticas necessarias, colocacao de cateteres
endovenosos, preparacao e colocacédo do sistema de soro quando aplicavel, preparacdo
e administracdo de farmacos pré-anestésicos, intubacao, realizacdo de tricotomia e
assepsia da zona cirargica e acompanhamento pos-cirdrgico. As cirurgias assistidas
incluiram colocacdo de bypass subcutaneo ureteral, enucleacbes do globo ocular,
esplenectomias, hemilaminectomia, nodulectomias, orquiectomias, ovariohisterectomia,
resolucao de rotura de ligamentos, procedimentos odontolégicos, entre outras.

No servigo de imagiologia, a autora auxiliou no posicionamento correto dos animais,
selecdo das constantes radiogréficas, observacdo de exames endoscépicos,
monitorizacdo anestésica, discussdo dos resultados obtidos e lista de diagnésticos
diferenciais subjacentes.

Este estagio foi crucial para a consolida¢éo dos conhecimentos teéricos adquiridos
ao longo do curso e a sua aplicacdo pratica, desenvolvendo o raciocinio clinico e as
soft-skills da autora, essenciais para o seu futuro profissional.



2. Reviséo bibliografica

2.1. Proteinas de fase aguda positivas e negativas

A resposta de fase aguda (RFA) é uma reagdo imunitaria inata local e sistémica
precoce, ndo especifica, que engloba uma vasta gama de respostas fisiopatoldgicas,
tais como pirexia, leucocitose, altera¢cdes hormonais, esgotamento da proteina muscular
(Jain et al, 2011), estado catabdlico secundario, deplecéo sérica de ferro e zinco, entre
outros (Javard et al, 2017), com o objetivo de auxiliar a restabelecer a homeostase e
minimizar os danos tecidulares quando o sistema é afetado por traumatismo, infecao,
stress, cirurgia, neoplasia ou inflamacao. Sob a influéncia da interleucina 1 (IL-1), do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e especialmente da interleucina 6 (IL-6), a sintese
proteica € aumentada nos hepataocitos, linfonodos, amigdalas, bago e leucocitos. Essas
proteinas produzidas sdo chamadas de proteinas de fase aguda (PFA) (Tizard 2017) e
sao cruciais para a expressado de mediadores inflamatérios, como prostaglandinas e

leucotrienos (Jain et al, 2011).

As concentragcdes de PFA podem aumentar (PFA positivas) ou diminuir (PFA
negativas) em resposta a inflamagdo. A concentragdo sérica maxima de PFA é
normalmente atingida dentro de 24 a 48h apdés o inicio do estimulo desencadeante.
Observa-se um declinio coincidente com a recuperagédo da inflamacéo, e geralmente, a
regulagéo de feedback limita a resposta, levando a resolugéo dentro de 4-7 dias apos o
estimulo inicial, caso ndo ocorra mais nenhum estimulo (Jain et al, 2011). As PFA
positivas podem ser divididas em dois grupos: o primeiro grupo, que inclui as PFA com
aumentos de 10 a 100 vezes em animais domésticos na presenca de inflamag&o, como
por exemplo a proteina C reativa (PCR) e amiloide sérica A (ASA); e um segundo grupo,
gue corresponde as PFA que aumentam 2 a 10 vezes como por exemplo a haptoglobina
(Hp) e a alfa-1 glicoproteina acida (AGA). No caso dos cées a proteina C reativa e a
amildide sérica A sdo as proteinas de fase aguda mais relevantes e em relacdo aos
gatos, a ASA e a AGA (Cray et al, 2009; Rosa and Mestrinho, 2019).

Em relagdo a PFA positivas, estas concentracdes podem ser medidas e utilizadas no
diagndstico, prognéstico, monitorizagdo da resposta ao tratamento e rastreios gerais de
saude, interpretadas cuidadosamente em conjunto com sinais clinicos e analises
sanguineas. Sdo também consideradas biomarcadores quantitativos de patologia,
altamente sensiveis a inflamacg&o, mas pouco especificas, uma vez que a sua elevagéo

pode ocorrer em doencas ndo-inflamatorias (Cerén et al, 2005).



A proteina C reativa sera discutida posteriormente com mais detalhe, mas os seus
niveis aumentam drasticamente até 50 000 vezes durante processos inflamatorios. A
concentracdo sérica de PCR aumenta dentro de 6h apds estimulo e atinge o pico as
48h. Como a semivida plasmatica da PCR é de cerca de 19 horas, as concentracdes
séricas de PCR em circulacdo diminuem exponencialmente quando os estimulos

terminam (Sung et al, 2021).

A amiloide sérica A modula a resposta imunitaria atraindo células inflamatdrias para
os tecidos e levando a producao de multiplas citoquinas pro-inflamatoérias (Tizard 2017).
Além disso, tem vérias outras func¢des, incluindo o transporte de colesterol para o figado
para a sua excrecdo na bilis, efeito inibidor sobre a febre, recrutamento de células
imunitarias para locais inflamados, tais como mondcitos, leucdcitos e células T, e
inducdo de enzimas autodegradantes (Jain et al, 2011). Os niveis de ASA no sangue
podem ser indicativos de patologia infecciosa e viral como peritonite infecciosa felina
(PIF), calicivirose, clamidiose, leucemia e imunodeficiéncia felina (Tizard 2017; Rosa
and Mestrinho, 2019). De acordo com um estudo realizado por Sasaki (2003) em gatos
submetidos a cirurgia, a concentracdo de ASA comeca a aumentar em

aproximadamente 3 a 6 horas, atingindo o pico 21 — 24h pés-operatério.

A haptoglobina é sintetizada principalmente pelos hepatdcitos, mas também por
outros tecidos, como pele, pulméo e rim. A Hp estimula a angiogénese e liga-se a
hemoglobina livre libertada pelos eritrdcitos, inibindo assim a sua oxidacdo com lipidos
e proteinas (Tizard 2017), justificando a diminui¢cao sérica de Hp em casos de hemdlise.
Durante o processo de ligacao a hemoglobina, a haptoglobina sequestra o ferro dentro
da hemoglobina, impedindo as bactérias utilizadoras de ferro de beneficiarem da
hemdlise, tornando-o indisponivel, e consequentemente inibindo a proliferacdo e
invasdo bacteriana. A diminuicdo da haptoglobina pode sustentar um diagnostico de
anemia hemolitica, especialmente quando correlacionada com uma diminuicdo da
contagem de eritrécitos, hemoglobina e hematdcrito, e um aumento da contagem de
reticulocitos (Jain et al, 2011). Em gatos, a concentragdo sérica de Hp encontra-se
especialmente elevada na PIF e em neoplasias hematoldgicas (Tizard 2017). Esta PFA

aumenta 24h apés o estimulo e atinge picos entre 36 — 48h.

A alfa-1 glicoproteina acida é sintetizada pelos hepatécitos e € um agente anti-
inflamatério e imunomodulador com atividade anti neutrofilica e anti complemento. A
AGA aumenta a secrecédo do antagonista dos recetores da IL-1 por macré6fagos e possui
a capacidade de ligar-se a diversas substancias, como por exemplo fenobarbital,

heparina e histamina (Céron et al, 2005). A AGA pode ser utilizada para monitorizar



gatos infetados com retrovirus submetidos a terapia com interferdo w felino (Leal et al,
2014). Esta proteina de fase aguda encontra-se aumentada em gatos anémicos com
presenca de piotérax, abcessos ou esteatonecrose (Ottenjann et al, 2006). Em casos
de neoplasia felina, a concentracdo de AGA demonstra ser inconsistente, variando de
acordo com o tipo de tumor (Rosa and Mestrinho, 2019). A concentracdo sérica de AGA

normalmente aumenta 2 a 10 vezes, 8h apos estimulo e atinge o pico as 36h.

s

Em relacdo as PFA negativas, a albumina é a PFA negativa mais relevante,
constituindo 35-50% das proteinas plasmaticas de cées e gatos saudaveis. A albumina
€ responsavel por cerca de 75% da pressao osmotica do plasma e é uma fonte
importante de aminoécidos que podem ser utilizados pelo animal quando necessério
(Cerén et al, 2005). Postula-se que a diminuicdo da sintese de albumina seja para
permitir que o pool ndo utilizado de aminoacidos seja usado para gerar PFA positivas e
outros mediadores importantes da inflamacao (Cray et al, 2009). Outras PFA negativas
séo, por exemplo, a transferrina, responsavel pelo transporte de ferro na circulacéo, e a
transtirretina, ligando de retinol e cortisol que estdo envolvidos no transporte de

vitaminas e hormonas (Jain et al, 2011).

As PFA classicas, como a albumina e o fibrinogénio, embora atualmente mais faceis
e menos dispendiosas de medir, parecem ter um valor clinico inferior no diagnéstico e
monitorizacao da inflamacao. Por exemplo, uma diminui¢cao do racio albumina/globulina
fornece uma estimativa da resposta de fase aguda na infecéo ou inflamacéo em cées e
gatos, devido a diminui¢éo da concentracdo de albumina e ao aumento da concentragéo
de globulinas. No entanto, a sensibilidade e especificidade deste racio para detetar
patologia clinica ou subclinica ndo é tao eficiente como as PFA positivas. Além disso, a
utilizagdo do fibrinogénio como PFA em cées e gatos demonstra ter sido amplamente
ultrapassada, ha um tempo significativo, pela crescente disponibilidade de analises
especificas para PFA, que mostram respostas maiores e mais rapidas na estimulacao
do que o aumento de 2 a 4 vezes observado na concentracao de fibrinogénio (Céron et
al, 2005).

Uma vez que a resposta de fase aguda comeca antes de ocorrerem alteracdes
imunoldgicas especificas, esta pode ser utilizada como um marcador precoce antes de
ocorrerem alteragcdes no leucograma, sendo a sua magnitude relacionada com a
gravidade da doenca. Por esta razdo, a monitorizacdo de patologia pode ser
considerada como uma das aplicacbes mais interessantes e promissoras das PFA
(Vilhena et al, 2018; Rosa and Mestrinho, 2019).



Atualmente, a concentracdo de PFA pode ser determinado utilizando Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), radioimunoensaio, nefelometria, imunoturbidimetria,

Western blot e analise do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) (Cray et al, 2009).

2.2. Caracterizacdo da proteina C reativa e mecanismos de sintese

A proteina C reativa é uma proteina plasmatica homopentamérica de fase aguda
inflamatéria, altamente conservada, que foi inicialmente descoberta em 1930 por Tillet
e Francis enquanto investigavam os soros de pacientes que sofriam de infecdo aguda
por Pneumococcus, sendo nomeada pela sua reagdo com o polissacarideo-C capsular
deste. A PCR é sintetizada principalmente nos hepatdcitos, mas estudos relatam a sua
sintese noutro tipo de células, tais como células musculares lisas, macréfagos, células
endoteliais, linfocitos e adipécitos, embora se considere que a producado extra-hepética
da PCR ndo influencie significativamente a sua concentracdo plasmatica (McFadyen et
al, 2018). A PCR tem diversos homélogos em vertebrados e alguns invertebrados e é
um membro da familia das pentraxinas, que inclui outras moléculas estruturalmente
relacionadas, tais como a ASA. E importante notar que, uma vez que n&o existe um pool
de armazenamento para a PCR, aumentos da sua concentragdo sérica sao explicados

pela sintese de novo (Hillstrdm 2016).

A PCR, que tem um tamanho molecular de aproximadamente 120 kDa (Moutachakkir
etal, 2017), é classificada principalmente como um marcador agudo de inflamacao, mas
a constante investigacao estabeleceu novas funcdes relevantes que esta proteina
desempenha na inflamacdo. Na presenca de calcio, a PCR liga-se a polissacarideos
como a fosfocolina de microrganismos e desencadeia a via classica do complemento da
imunidade inata, através da ativacdo do Clqg (Sproston and Ashworth, 2018), uma
glicoproteina complexa com uma regido da cabeca globular tipo C-terminal, responséavel
pelo reconhecimento de diversas estruturas moleculares, e uma cauda tipo N-terminal
de colagénio que medeia os mecanismos com efeito imunitario (Thiele et al, 2018). A
ativacdo da molécula C1q na via do complemento conduz a opsonizacdo de agentes
patogénicos e, embora a PCR inicie as vias de fase fluida da defesa do hospedeiro
ativando a via do complemento, pode também iniciar vias mediadas por células através
da ativacdo do complemento e da ligacdo aos recetores Fc de IgG (Sproston and
Ashworth, 2018). A PCR liga-se aos recetores Fc levando a libertacdo de citoquinas pro-
inflamatorias e ativacdo de células fagocitarias, acelerando a remogéo de residuos
celulares, células danificadas ou apoptéticas e agentes patogénicos estranhos (Nehring

et al, 2017). A PCR detém a capacidade de reconhecer moléculas proprias e estranhas



com base no reconhecimento de padrdes (Pattern Recognition Receptors), algo que
outros ativadores da via do complemento, como a IgG, ndo podem alcancar, visto que
estas moléculas s6 reconhecem epitopos antigénicos distintos (Du Clos 2000), os

Pathogen Associated Molecular Patterns (Yi and Wu, 2021).

Sendo primeiramente sintetizada como mondmeros e depois montada num
pentamero no reticulo endoplasmético da célula de origem, a PCR é retida no reticulo
endoplasmético dos hepatdcitos devido a sua ligacdo com duas carboxilesterases,
gp60a e gp50b (Macintyre et al, 1994). Enquanto em estado de repouso, ou seja, ndo
inflamatdrio, a PCR ¢é libertada lentamente do reticulo endoplasmético, mas apés um
aumento dos niveis de citoquinas proé-inflamatérias, a ligacdo da PCR as
carboxilesterases diminui e ocorre a sua rapida secrecdo. A estimulacao da sintese de
PCR ocorre principalmente em resposta as citoquinas pro-inflamatorias, sobretudo IL-6,

com a IL-1 e o TNF-a reforcando o efeito (Sproston and Ashworth, 2018).

A IL-6 é uma citoquina pré-inflamatoria secretada por varias células, incluindo células
inflamatérias, queratinécitos, fibroblastos e células endoteliais, sintetizada nas fases
iniciais da inflamacéo, que induz a producéo de vérias proteinas de fase aguda. A sua
funcéo principal envolve a resposta do hospedeiro a infecdo, reducédo da producéo de
fibronectina, albumina e transferrina e a estimulagdo das células T helper CD4*,
iniciando a ligacao entre a imunidade inata e a adquirida (Tanaka et al, 2014). Embora
seja predominantemente uma citoquina pré-inflamatéria, em algumas células a IL-6
pode ter efeitos regenerativos e anti-inflamatorios através da sinalizagéo do recetor de

IL-6 ligado a membrana (Sproston and Ashworth, 2018).

O TNF-a é um componente da RFA e é produzido principalmente por mondcitos e
macrofagos, mas também por numerosas células imunitarias como neutréfilos, células
natural killer e eosindfilos, mediando varios processos desde proliferacdo celular,
diferenciacdo e apoptose. Normalmente, o TNF-a ndo é detetavel num hospedeiro
saudavel, mas 0s seus niveis séricos tornam-se elevados em varias afecdes
inflamatodrias e infeciosas (Zelova et al, 2013). O principal estimulante da producgéo de
TNF-a séo os lipopolissacarideos (LPS) presentes na membrana exterior de bactérias
Gram-negativas, essenciais para a sua forma e funcéo, atuando também como um fator
de viruléncia (Bennett et al, 2020). Do mesmo modo, muitas outras condicbes
patolégicas, como inflamacédo por traumatismo e cicatrizacdo comprometida de feridas,
impulsionam a sua producao (Zelova et al, 2013). O TNF-a e a IL-6 induzem a
transcricdo da PCR em hepatécitos, o que corresponde a um aumento de mRNA de
PCR (Sproston and Ashworth, 2018).



Mold et al (1982) mostraram que a PCR proporciona protecdo a murganhos contra
infecBes causadas pelo agente patogénico Gram-positivo Streptococcus pneumoniae
através da ligacao ao polissacarideo-C pneumocdcico na parede celular e ativacéo da
via do complemento. Murganhos pré-tratados com 200ug de PCR antes de serem
experimentalmente infetados mostraram um aumento ha percentagem de sobrevivéncia

em todas as doses do agente patogénico testadas.

Szalai e os seus colaboradores (1998) demonstraram que a PCR pode conferir
beneficios protetores contra a bactéria Gram-negativa Salmonella enterica serovar
Typhimurium, ao aumentar a eliminacao sérica precoce de bactérias injetadas por via
endovenosa e reduzindo a disseminacgao de bactérias no figado e bago durante as fases

iniciais da infe¢&o, permitindo assim que os ratos sobrevivam.

Povoa e os seus colegas (2005) constataram que a PCR tem capacidade de mediar
a resposta do hospedeiro ao Staphylococcus aureus, através da sua fungdo protetora
contra infecdes e aumento da fagocitose deste agente patogénico. Patterson e Mora
(1968) observaram que o aumento da resisténcia a infe¢do intra-articular com S. aureus
em galinhas estava associado a um aumento da concentragdo sérica da PCR e que as
preparacdes isoladas da proteina exibiam atividade antibacteriana. Mulholland e Cluff
(1964) descobriram que as alteracdes induzidas por endotoxinas na infecédo local com
S. aureus em coelhos estavam correlacionadas com os niveis circulantes de leucdcitos
no sangue, paralelos ao aumento da PCR. Black et al (2004) notaram que a PCR
aumenta a fagocitose in vitro de muitos microrganismos, incluindo S. aureus, pelos

leucadcitos.

Resumidamente, inUmeros estudos indicam que a PCR nao é apenas um marcador
de infecdo e inflamacg&o, assumindo um papel protetor contra infe¢bes bacterianas,
principalmente através da ativagdo do complemento e subsequente opsonizagdo dos

agentes patogénicos.

2.3. Mecanismos de acao da proteina C reativa

A inducdo da expressao e secrecdo da PCR pelos hepatécitos € principalmente
regulada pela IL-6 e, em menor grau, pela IL-1, como explicado anteriormente. Em
contraste, o interferao-a, que caracteriza as infe¢des virais e crises de lUpus eritematoso
sistémico, as estatinas e 0 monoxido de azoto suprimem a inducdo da expressao da
PCR por citoquinas pré-inflamatorias, resultando assim numa fraca correlagdo dos

niveis séricos de PCR com infe¢fes virais (Enocsson et al, 2009; McFadyen et al, 2018).



A PCR proporciona a primeira linha de defesa do hospedeiro em relacdo ao agente
patogénico (Ansar et al, 2013). O sistema PCR consiste numa forma pentamérica
(pPCR) de circulagéo funcional inerte, que é transformada apds exposicdo ao calor,
ureia, stress oxidativo ou microambiente acido na sua isoforma estrutural intermédia
altamente pré-inflamatoria, pPCR*, e por fim na PCR monomérica (mPCR). Embora
mantendo uma estrutura pentameérica, a pPCR* é estruturalmente mais relaxada do que
a pPCR, expondo assim 0s neoepitopos que séo reconhecidos por anticorpos
especificos e permitem a ligagdo de Clq, cuja importancia foi referida previamente.
Assim, a pPCR* partilha as suas propriedades pré-inflamatérias com a isoforma
totalmente dissociada mPCR. A dissociacdo da pPCR na sua isoforma estrutural pro-
inflamatoria, provocando a ativagdo do sistema PCR, ocorre em células necroticas,
apoptéticas e isquémicas, estruturas regulares de B-sheet, membranas das células
ativadas (plaquetas, mondcitos, células endoteliais, entre outras) e/ou superficie de

microparticulas, esta ultima por ligagéo a fosfocolina (McFadyen et al, 2018).

A dissociagéo da pPCR para mPCR produz alterag6es marcantes na solubilidade das
respetivas isoformas estruturais. Enquanto a pPCR é sollvel, a sua dissocia¢éo produz
uma mudanca de uma conformacao proteica terciaria em S-sheet para protbmeros com
uma estrutura terciaria a-helicoidal (Braig et al, 2017), tornando assim a mPCR
altamente insollvel. Este facto, em conjunto com o facto da mPCR ser gerada
localmente em tecidos inflamados, levou a teoria de que esta isoforma era

predominantemente uma forma da PCR ligada a tecidos (Hoeger and Harris, 2020).

Tanto a pPCR* como a mPCR podem causar ativacao de 1) plaquetas, 2) leucdcitos,

3) células endoteliais e 4) complemento (McFadyen et al, 2018):

1) As plaquetas, que medeiam a trombose e hemostase, tém importantes funcdes
imunitarias inatas. A este respeito, a mPCR tem demonstrado capacidade de ativar
plaguetas através da sua capacidade de induzir a exocitose de granulos alfa — que
contém mais de 300 proteinas, incluindo fator von Willebrand, fator de crescimento
derivado de plaquetas, trombospondina e fibrinogénio — e ativagdo das glicoproteinas
lIb/llla, responsaveis pela agregacao plaquetaria durante a hemostase e afinidade para
o fator Von Willebrand e fibrinogénio (Noetzli and Italiano Jr, 2018; Tummala and Rai,
2022). Curiosamente, a membrana das plaquetas ativadas parece ser um substrato
essencial na dissociacdo da pPCR e, neste contexto, o crescimento de trombos in vitro
apresenta a capacidade de dissociar a PCR, promovendo assim o crescimento de
trombos (McFadyen et al, 2018).



2) Foi demonstrado que a mPCR é capaz de ativar mondcitos e o Mac-1
(Macrophage-1 Antigen) resultando numa maior aderéncia de mondcitos in vitro. Além
disso, os mondcitos estimulados pela mPCR induzem uma geracao de radicais livres de
oxigénio (Eisenhardt et al, 2009). Embora a ligacdo de mPCR a mondcitos seja
parcialmente dependente dos recetores gama Fc (CD64, CD32, CD16), estudos indicam
gue aparentemente as balsas lipidicas sdo essenciais para a ligacdo de mPCR, uma
vez que a perturbacdo destas com estatinas inibe completamente a ligacdo de mPCR
(Ji et al, 2009). De acordo com as propriedades pro-inflamatérias da mPCR, os
neutrdéfilos, como resposta a estimulacdo da mPCR, estimulam a ligacdo Mac-1, o que
se correlaciona com um aumento da adesdo dos neutrofilos as células endoteliais
ativadas in vitro. Além disso, a mPCR estimula a produc¢éo de IL-8 a partir dos neutréfilos
através da producao intracelular de peroxinitritos (McFadyen et al, 2018). Um estudo de
Braig et al (2017), onde foi realizado um rastreio microscépico intravital da pPCR na
inflamag&o experimental do musculo cremaster induzida por LPS em murganhos,
demonstrou que pouco tempo depois da inje¢cdo endovenosa, a pPCR era detetada na
microcirculacdo, demonstrando que durante o curso da inflamacéo a pPCR ligou-se a
leucocitos transmigradores em vénulas pos-capilares e foi transportada para o tecido

perivascular inflamado.

3) AmPCR consegue ativar células endoteliais e, em condi¢cdes normais, o endotélio
mantém um estado de quiescéncia, de modo prevenir a adesao indesejada de plaquetas
e leucdcitos. No entanto, ao ser ativado, o endotélio inflamado estimula a expresséo de
inimeros recetores de adeséo, o que facilita a interacao plaquetaria e leucocitaria. Dois
dos principais recetores de adesao endotelial, a molécula 1 de adeséo intercelular
(ICAM-1) e a molécula 1 de adesdao celular vascular (VCAM-1), sdo estimulados pelas
células endoteliais em resposta a estimulacédo da mPCR (Ji et al, 2009). A ICAM-1 serve
como um importante contra-recetor para a integrina linfocitaria e, assim, aumenta o
recrutamento de leucdcitos para locais de inflamacédo endotelial. Além disso, liga o
fibrinogénio e funciona assim como um contra-recetor importante para as glicoproteinas
lIb/llla, mediando entdo a adesdo estavel das plaquetas ao endotélio inflamado. Da
mesma forma, a VCAM-1 liga-se a integrina leucocitaria do antigénio 4, promovendo a

adesdao de leucdcitos (McFadyen et al, 2018).

4) A mPCR e pPCR* ligam-se facilmente ao C1q, levando assim a ativacao vigorosa
da cascata classica do complemento, que acaba por culminar na formacao do complexo
de ataque de membrana (Braig et al, 2017). A ativacdo dos primeiros componentes do
complemento (C1q) promove a opsonizagdo e a eliminacdo de particulas, enquanto a

ativacdo dos componentes do complemento terminal (C5-9) é pré-inflamatdria e resulta
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em lise e necrose celular (Gershov et al, 2000). Trabalhos experimentais recentes
demonstraram que a cabeca globular de C1q apenas pode ligar-se a mPCR dissociada
ou a pPCR* alterada espacialmente, mas ndo a pPCR, representando o determinante
estrutural crucial na regulacdo da ativacdo do complemento (Braig et al, 2017).
Curiosamente, a mPCR parece demonstrar um papel duplo na regulagao do sistema do
complemento, uma vez que nao soO serve para ativar a cascata do complemento, mas
também funciona como regulador do grau de ativacdo do complemento (O'Flynn et al,

2016). A este respeito, a mPCR pode ligar proteinas reguladoras do complemento, tais
como o fator H, que aumenta a sua ligacdo a células apoptoticas e necraticas e bloqueia

a libertacdo de citoquinas por macréfagos, tais como TNF-a e IL-8, e direciona-as para

locais de lesdes celulares (Mihlan et al, 2009).
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Figura 1 - Ativacéo de plaquetas, leucécitos, células endoteliais e complemento no contexto de
inflamacg&o em resposta a citoquinas proé-inflamatérias (segundo McFadyen et al, 2018).

McFadyen e os seus coautores (2018) investigaram o potencial inibitorio do 1,6 bis-
fosfocolina (bisPC) na mudanca conformacional da pPCR com o0 objetivo terapéutico
aplicado em transplantes alogénicos e reconheceram que a estabilizacdo da pPCR com

bisPC revoga os seus efeitos imunomoduladores e consequente inibicdo do
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agravamento da rejeicdo aguda do transplante, representando assim uma estratégia

terapéutica imunomoduladora nova e promissora no transplante alogénico.

2.4. Niveis fisiologicos e alteracdes biolégicas

As concentracfes séricas das proteinas de fase aguda mais relevantes em cées e
gatos adultos saudaveis, conforme determinado por diferentes investigadores nos seus
respetivos estudos estdo quantificadas (Tabela 1). Tal como com outros parametros
bioquimicos, estes valores devem ser interpretados com cautela e recomenda-se que

cada laboratério estabeleca e utilize os seus proprios valores de referéncia.

E relevante referir que no caso das alteracbes bioldgicas, a raca ndo esta
mencionada uma vez que nao foram encontradas referéncias bibliogréficas

concernentes a esse parametro.

Tabela 1 - Concentra¢cdes séricas de PFA em animais saudaveis consoante diferentes autores

(segundo Céron et al, 2005 — mais informacao de cada valor tabelado no estudo de Céron).

<5 mg/L
<10 mg/L
0.22 - 4.04 mg/L
0.8 - 16.4 mg/L
8.4 +4.6 mg/L
0.48 £ 0.17 mg/L
N&o detetavel — 2.19 mg/L
ASA N&o detetavel — 69.6 mg/L 10.21 + 8.32 mg/L
1.15 + 2.53 mg/L
0-3¢g/L 0.04 —3.84 g/L
0.3-18¢g/L 1.30 £ 0.64 g/L
322 + 202 pg/mL
509 + 117 pg/mL
AGA 302 + 74 pg/mL
< 380 pg/mL
480 + 149 pg/mL

PCR

Hp

0.1-0.48 g/L
1.2+0.62 g/L

2.4.1. |dade

Segundo o estudo publicado por Céron et al (2005), ndo foram encontradas
diferencas significativas relacionadas com idade e as PFA séricas em animais

saudaveis. No entanto, parece que a resposta das PFA em condi¢des inflamatdrias é
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maior em animais adultos porque, apos inoculacéo experimental com 6leo de terebintina
ou Staphylococcus aureus, o pico da concentracdo de PCR foi significativamente maior

em cées de 3-18 meses em comparagdo com cdes de 1 més de idade.

2.4.2. Género

Com o objetivo de definir as concentrag@es fisiolégicas da PCR, Kuribayashi et al
(2003) guantificaram a mesma em 70 machos e 74 fémeas, da raca Beagle com idades
compreendidas entre os 3-72 meses, mantidos em ambiente controlado segundo as
guidelines de bem-estar animal. A concentragdo média, quantificada pelo método ELISA
no género masculino foi de 7,9 pg/ml e nas fémeas de 8,3 ug/ml. Estes valores, para
além de estarem em conformidade com estudos anteriores, no que diz respeito aos
niveis fisioldgicos da PCR em cédes saudaveis mantidos quer em casas particulares quer
em canis de 57 criadores (Yamamoto et al, 1994), permitiram concluir que n&o existem

diferencas significativas nas concentragfes séricas da PCR entre machos e fémeas.

2.4.3. Gestacao

O estudo anteriormente referido, para além de ter como finalidade a medicado das
concentracdes séricas fisiologicas da PCR em cées de raca Beagle de varias idades,
também avaliou a relagdo entre a concentracdo seérica de PCR e a gestagdo. Desta
forma, 8 fémeas saudaveis de raga Beagle com idades entre os 1-6 anos foram
submetidas a colheitas de sangue a cada 15 dias de intervalo. Os resultados estdo
apresentados no grafico 1, demonstrando que a concentracdo sérica maxima de PCR

variou entre 70.2-90.4 ug/ml, observada entre os 30-45 dias apds a ovulacao.

Grafico 1 — Alteragdes nas concentragfes séricas da PCR em cadelas gestantes (adaptado de
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Apesar das causas subjacentes ao aumento da concentragdo sérica da PCR durante
a gestacao ainda ndo serem totalmente entendidas, pensa-se que a influéncia das
hormonas, que afetam as PFA, sejam um dos mecanismos envolvidos (Kuribayashi et
al, 2003).

2.4.4. Ritmo circadiano

Otabe e seus colaboradores (1998) realizaram um estudo em 10 cées saudaveis (5
fémeas e 5 machos) da raca Beagle, mantidos em ambiente controlado com o objetivo
de avaliar possiveis variagdes das concentragfes da PCR, ao longo de 24 horas e/ou
de 4 semanas. Para tal, recolheram 7 amostras com um intervalo de 3 horas durante 24
horas, repetindo o mesmo procedimento 1 semana apoés. Para determinar as variaces
diarias da PCR, obtiveram 3 amostras uma vez por semana, ao longo de 4 semanas.
Concluiram entdo que ndo existiam quaisquer alteragbes significativas nas

concentracdes da PCR, quer ao longo dum dia, quer ao longo dum més.

2.4.5. Fatores ambientais

Caes saudaveis mantidos em domicilios particulares apresentaram valores séricos
de PCR mais elevados (8,4 = 4,6 mg/L) do que cdes mantidos em instalagbes sob
controlo higiénico (0,48 + 0,17 mg/L), possivelmente devido a sua exposicao a fatores
ambientais que estimulam o sistema imunolégico. Os efeitos ambientais também podem
ser responsaveis pela alta variagdo intra-individual nos valores seéricos de PCR

registados em caes saudaveis (Céron et al, 2005).

2.5. Alteracdes patoldgicas
2.5.1. Doenca do foro cardiovascular e circulatorio

As doencas cardiovasculares e o tromboembolismo venoso (TEV) estéo intimamente
ligados e partilham antecedentes de risco comuns. Atualmente, existe um debate na
comunidade cientifica sobre a possibilidade da inflamac&o e/ou da PCR estarem ligadas
ao desenvolvimento do TEV. Tendo em conta que a PCR é conhecida por exercer
efeitos protrombdticos e estar ligada a varios fatores de risco para o TEV, um estudo de
medicina humana de Kunutsor et al (2017) pressup6s que o aumento dos niveis séricos

base circulantes da PCR estariam associados ao risco subsequente de TEV. Neste
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contexto, avaliaram a magnitude da PCR com o risco de TEV numa populacdo de 2420
homens sem historial prévio de TEV. Os resultados demonstram que seria pouco
provavel que o aumento da concentracdo sérica da PCR tenha uma relevancia causal
para o desenvolvimento de TEV, mas seja antes um marcador de risco de TEV. Um
estudo de Yu-Yan Wu et al (2022) concluiu que a concentracao sérica da PCR estava

aumentada em 76% dos pacientes humanos com TE pulmonar.

No desenvolvimento de isquémia miocardica, a producao hepatica de pPCR é
estimulada sob a regulacdo da IL-6. A pPCR circula no sangue, onde pode interagir com
microparticulas, plaguetas ativadas, leucécitos e células endoteliais no miocardio
isquémico, o que desencadeia a dissociacdo da pPCR nas suas formas pro-
inflamatérias pPCR* e mPCR. Por sua vez, estas isoformas estruturais proé-inflamatérias
da PCR agravam a leséo tecidular ao promover a adesao de leucécitos e deposi¢céo de
plaquetas no endotélio isquémico, resultando em ultima andlise na formac&o de trombos
microvasculares e, portanto, em obstru¢cdo microvascular. Além disso, a pPCR*mPCR
aumentam a transmigracéo de leucocitos que libertam granulos e exacerbam a lesédo
tecidular. A pPCR*/mPCR ao ativar o complemento provoca diretamente lesao tecidular
através da formagdo do complexo de ataque de membrana. Estes efeitos pro-
inflamatérios da PCR resultam num aumento da lesdo miocardica e consequente

diminuicdo da funcao cardiaca (McFadyen et al, 2018).

Inicialmente pensava-se que a aterosclerose era apenas uma doenca de deposicao
de lipidos arteriais, sendo agora considerada uma doenca inflamatéria. Este processo
comeca com a lesdo do endotélio vascular em resposta aos principais fatores de risco
(por exemplo, hipertenséo), levando a oxidacdo e a absorcdo por macrofagos de
lipoproteina de baixa densidade de colesterol (LDLC) e acelerando a formacao de
estrias de gordura, o inicio do desenvolvimento da placa aterosclerética (Backes et al,
2004; McFadyen et al, 2018). Estes primeiros passos da aterogénese envolvem a
producdo de citoquinas pro-inflamatoérias, causando estimulacdo hepética e secrecao
de PCR. Estudos in vivo demonstraram que a mPCR acumula-se em locais de
inflamacdo endotelial, resultando numa maior adesdo e transmigracao de leucdcitos
(Braig et al, 2017). Diversos ensaios demonstraram que concentracbes normais a
elevadas da PCR s&o um marcador de prognadstico Util para futuros eventos vasculares
e, recentemente, niveis elevados de hsPCR (PCR de alta sensibilidade) foram
determinados como um fator de risco no desenvolvimento de AVC isquémico,
independentemente da gravidade da aterosclerose (Jiménez et al, 2015; Polyakova and
Mikhaylov, 2020).
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Varios ensaios clinicos em animais mostraram alteracdes significativas nos
marcadores de inflamacéo sistémica, como PCR, leucdcitos, entre outros, em doencas
cardiacas, incluindo insuficiéncia cardiaca (Petri¢ et al, 2018). Um destes estudos
sugeriu que a reducao das concentracfes de IL-1 usando manipulacéo dietética estava
associada a melhoria da caquexia e do prognéstico (Boswood 2009). Assim sendo,
existem evidéncias de estimulacdo inflamatéria em animais com doenca cardiaca e,
Como nas pessoas, pode representar tanto um alvo terapéutico como um indicador de

prognostico.

Um estudo de Rush et al (2006), com o objetivo de determinar se cdes com doenca
valvular crénica (DVC) apresentavam um aumento da concentragéo plasmatica de PCR
em comparagdo com cdes clinicamente estaveis, concluiu que, de facto, os cdes com
DVC exibiam concentracdes séricas mais elevadas de PCR, o que pode ser explicado
devido ao aumento da expressao dos recetores de endotelina em areas espessadas
dos folhetos valvulares, o que ativa o fator nuclear kappa B (NF-kB), aumentando a
producdo de mediadores inflamatérios. No entanto, neste estudo ndo houve uma
relacéo significativa entre o grau de sopro e a concentragdo de PCR nos caes com DVC
e, para além disso, a concentracdo de PCR néo foi significativamente diferente entre

caes com ou sem insuficiéncia cardiaca congestiva.

Esperemos que alguns dos beneficios da medicao da PCR previstos na medicina

humana se repercutam e criem novas oportunidades no campo médico veterinario.

2.5.2. Doenca do foro enddcrino

A pancreatite aguda (PA) em cdes e gatos é definida como uma inflamacgéo
totalmente reversivel do pancreas com a presenga histoldgica de edema, infiltrado
neutrofilico e necrose (Ettinger et al, 2017, capitulo 289). Okanishi et al (2019)
determinaram que as concentragdes séricas de PCR se encontravam significativamente
mais elevadas em cdes com PA e diminuiram significativamente durante o tratamento,
havendo uma correlacéo entre os niveis plasméticos da PCR e os sinais clinicos, assim
como o desfecho do caso. Keany et al (2021) concluiram que a maioria dos caes
sobreviventes mostrou uma diminuicdo das concentragfes séricas da PCR durante a
hospitalizacéo e na reavaliacdo e que os caes ndo sobreviventes apresentavam niveis
de PCR mais elevados do que a maioria dos cades sobreviventes, representado no
Gréfico 2. Além disso, verificaram que as concentracdes séricas da PCR aumentaram
de acordo com a pontuagdo do indice modificado de atividade (MCAI) tanto em

sobreviventes como ndo sobreviventes, mas ndo foi encontrada qualquer relacdo

16



significativa entre as concentracdes séricas de PCR e o indice de gravidade clinica da

pancreatite aguda canina (CAPCSI).

Grafico 2 — Alterag6es nas concentragfes séricas da PCR durante a hospitalizagéo de 13 caes
com PA. As linhas sélidas representam os caes sobreviventes e as linhas tracejadas indicam
os cdes que morreram ou foram sujeitos a eutanasia (segundo Keany et al, 2021).

100 1

PCR (ug/mL)
2

Dias apés admisséo clinica

A diabetes mellitus (DM) é uma perturbagcdo metabdlica caracterizada por
hiperglicémia inapropriada, devido a uma deficiéncia absoluta ou relativa de secrecao
de insulina, ou a uma reducéo da eficacia biologica da insulina, ou ambas (Amanullah
et al, 2010). Pan et al (2017) deduziram que niveis plasmaticos elevados de hsPCR
estavam associados positivamente ao desenvolvimento de DM tipo 2, ndo sendo, no
entanto, considerado um fator de risco, mas uma consequéncia da presenca de
hiperglicémia. Varios estudos (Yang et al, 2017; Li et al, 2020; Missel et al, 2021)
mostraram que o0s niveis de PCR estao associados a obesidade, ao aumento indice
glicémico em jejum e a diminuicdo da sensibilidade a insulina, todos componentes
associados a resisténcia a insulina. Além disso, multiplos estudos epidemiolégicos
demonstraram que o aumento da concentracdo sérica da PCR pode prever o
desenvolvimento de futuros DM tipo 2. Por exemplo, o Women's Health Study
demonstrou uma associagdo entre a PCR e estados insulino-resistentes, sendo que
entre as mulheres saudaveis, niveis elevados de IL-6 e PCR estavam associados a um
risco acrescido para o desenvolvimento de DM tipo 2. Além disso, o Cardiovascular
Health Study também confirmou que, numa populacdo de idosos, niveis séricos
elevados de PCR previam o desenvolvimento de DM tipo 2. Finalmente, The Insulin
Resistance Atherosclerosis Study, mostrou que concentragfes plasmaticas elevadas de
PCR entre pacientes com resisténcia a insulina estavam associadas a um maior risco
de desenvolvimento de DM tipo 2 e reconheceu ainda uma correlagéo significativa entre

a PCR e componentes de resisténcia a insulina. Estes dados estdo de acordo com o
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estudo recente de Speelman et al (2022) que concluiu que os niveis de PFA s&o
regulados por citoquinas e glucocorticoides pré-inflamatoérios, ambos associados ao
desenvolvimento de DM tipo 2, especulando que as PFA sejam a ligacdo causal entre
os fatores de risco fisiolégicos e o desenvolvimento de resisténcia a insulina. Cheng et
al (2018) reconheceram que niveis seéricos elevados de PCR aumentam
significativamente o risco de DM tipo 2, mas ndo podem determinar o risco de

desenvolvimento de DM tipo 1.

O hipotiroidismo é a doenca da tirdide mais comum e uma das doencas endocrinas
mais comuns em cées, resultante da diminuicdo da producdo de T4 e T3, que pode
surgir devido a uma anomalia em qualquer etapa do eixo hipotalamico-hipéfise-tirdide
(Ettinger et al, 2017, capitulo 299). Tayde et al (2017) concluiram que os niveis de
marcadores inflamatérios, tais como TNF-a, IL-6 e hsPCR, encontravam-se
significativamente elevados em casos de hipotiroidismo em compara¢cdo com o grupo
controlo. A terapia com levotiroxina resultou num declinio significativo dos niveis
plasméticos destas citoquinas proé-inflamatérias, no entanto, os niveis permaneceram
elevados em comparacdo com os controlos saudaveis. Porém, estudo prévios tal como
o de Aksoy et al (2013) tiveram resultados que sugerem que as mulheres com
hipotiroidismo subclinico tém niveis semelhantes de hs-PCR em comparagdo com
mulheres saudéaveis e a obtencdo do estatuto de eutiroideu através da terapia de
substituicdo n&o alterou nenhum destes parametros. Além disso, um artigo de
Tvarijonaviciute et al (2013) mostrou que n&o foram observadas altera¢des significativas
nos niveis de hs-PCR antes e depois do tratamento em caes, demonstrando assim um
conflito na bibliografia e a necessidade de aprimorar o conhecimento na relagédo entre a

PCR e o seu nivel apés o tratamento de hipotiroidismo.

E importante referir que os estudos apresentados para a diabetes mellitus e o
hipotiroidismo baseiam-se principalmente em medicina humana, uma vez que 0s
estudos na area de medicina veterinaria sdo escassos, mostrando a relevancia da sua

replicacao dirigida a animais de companhia.

2.5.3. Doencga do foro gastrointestinal

As enteropatias inflamatérias crénicas (EIC) compreendem um grupo importante de
afecdes em céaes, que se caracterizam por sinais gastrointestinais crénicos persistentes
ou recorrentes e provas histopatoldgicas de inflamacao primaria da mucosa intestinal,
cuja etiogénese se pensa estar relacionada com uma predisposicdo genética associada

a fatores ambientais, como antigénios dietéticos (Sacoor et al, 2020). No estudo
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prospetivo por Heilmann et al (2018) verificou-se que uma concentracao sérica de PCR
de = 9.1 mg/L poderia diferenciar os cdes com EIC que requerem tratamento anti-
inflamatério ou imunossupressor dos que responderiam a uma dieta de eliminacao ou
terapia antibiética. Outro estudo realizado por Otoni et al (2018) apurou que as
concentracdes séricas de PCR estéo relativamente mais elevadas em casos de IBD em
comparacao com cées saudaveis e que os niveis da PCR diminuiram significativamente
apos o inicio do tratamento, o que esta de acordo com o estudo de Tamura et al (2019).
Porém, ndo foi demonstrada uma correlacdo entre o CIBDAI (Canine Inflammatory
Bowel Disease Activity Index Score) e a gravidade das lesbes histopatolégicas e a
concentracdo sérica de PCR. No entanto, como visto em varios estudos uma das
maiores utilidades clinicas é a monitorizacdo da resposta ao tratamento em caes com
IBD, uma vez que uma dieta ou terapia médica eficaz estd associada a uma diminuicdo

na concentragdo sérica de PCR (Ettinger et al, 2017, capitulo 271).

A enteropatia por perda de proteina (EPP) é uma sindrome de perda excessiva de
proteinas através da mucosa gastrointestinal (Covin and Steiner, 2022). InUmeras
doencgas podem levar ao surgimento EPP em cées, incluindo EIC, IBD, linfangiectasia,
linfoma, ulceragéo gastrointestinal, invaginacao cronica, infe¢cdes fungicas e parasitismo
excessivo por nematodos (Lidbury 2015). Equilino et al (2015) mostraram no seu estudo
que as concentracdes séricas de PCR eram significativamente mais elevadas em caes
com EPP do que naqueles que apresentavam enteropatia responsiva a dieta,
provavelmente devido & menor gravidade de inflamacao intestinal desta em relagéo a
EPP. Este estudo também relatou que um aumento ligeiro a moderado da concentracao
sérica de PCR era um indicador de prognéstico negativo em caes com EPP, estando

associado a um risco acrescido de morte ou eutanasia.

A enterite parvoviral canina € uma doenca aguda causada pelo parvovirus canino
tipo 2 (CPV-2), altamente contagioso, sendo uma das causas predominantes de
morbidade e mortalidade em caes com menos de 6 meses, com taxas de sobrevivéncia
bastante baixas, caso ndo seja iniciado um tratamento adequado (Mazzaferro 2020).
As concentragcfes séricas de PCR podem ser utilizadas para fornecer informagéo
prognostica em cées clinicamente doentes com infecdo por CPV-2. Um estudo
prospetivo de Kocaturk et al (2015) descobriu que as concentragfes séricas médias de
PCR eram significativamente mais elevadas em cées com enterite parvoviral em
comparagdo com o grupo controlo. Além disso, este estudo também relatou que a PCR
superou a ceruloplasmina, haptoglobina e albumina na distingdo entre céaes
sobreviventes e nao sobreviventes. As concentracées séricas de PCR acima de 92,4

mg/L previram a mortalidade de doentes com uma sensibilidade de 91%. Um estudo de
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McClure et al (2013) estd em concordancia, visto que o nivel plasmatico da PCR revelou
ser moderadamente preciso na diferenciacdo entre sobreviventes e nao sobreviventes
de enterite parvoviral canina adquirida naturalmente num grupo de 79 filhotes de

cachorros as 24h apos a admisséo.

Uma das utiliza¢des principais da PCR em gastroenterologia humana inclui a redugéo
da duracdo da terapia antibiética (von Dach et al, 2020). Assim sendo, a profissdo
veterinaria tem uma noc¢ao de futuras aplicacdes da sua medicdo, existindo um estudo

atual aplicado em Medicina Veterinaria, nomeadamente de Covin e Steiner (2022).

2.5.4. Doenca do foro neoplasico

Em medicina humana, a PCR tem sido recentemente utilizada como preditor de
sobrevivéncia em algumas doencas neoplésicas, tais como linfoma, mieloma multiplo,
doenca de Hodgkin, cancro pancreatico, carcinoma de células escamosas, cancro
colorretal, carcinoma de células escamosas renais e cancro prostatico androgénico-

independente (Tecles et al, 2005; Casamassima et al, 2005; Beer et al, 2008).

Os mediadores celulares de inflamagédo séo constituintes importantes do ambiente
local das neoplasias. Em alguns tipos de neoplasia, as condi¢des inflamatérias sao
precedentes a alteracao maligna. Em contrapartida, noutros tipos de neoplasias, uma
alteracdo oncogénica induz um microambiente inflamatério que promove o
desenvolvimento dos tumores. Independentemente da sua origem, a inflamacgéo latente
presente no microambiente tumoral tem efeito estimulante de neoplasias, ao auxiliar na
proliferacdo e sobrevivéncia de células malignas, promovendo a angiogénese e
formacao de metéstases, subvertendo as respostas imunitarias adaptativas e alterando
as respostas as hormonas e agentes quimioterapicos. As vias moleculares desta
inflamacao no envolvimento com neoplasias ainda estdo a ser desvendadas, resultando
na identificacdo de novas moléculas alvo que podem levar a um melhor diagndstico e

tratamento (Mantovani et al, 2008).

Num estudo realizado por Tecles e 0s seus colegas (2005), foram recolhidas
amostras de sangue de cédes adultos, pacientes nos Hospitais Escolares da
Universidade de Mildo e Murcia. Apés o diagndstico, os caes foram atribuidos aos
seguintes 4 grupos: doencas inflamatérias agudas (locais e sistémicas), neoplasia
hematoldgica, neoplasia ndo hematolégica e anemia hemolitica imunomediada. Devido
a sua composicdo heterogénea, o grupo de malignidade hematolégica foi ainda

subdividido em linfomas e leucemia. Os resultados mostraram que 0s cdes com
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neoplasia hematologica apresentavam um aumento das concentracdes de todas as PFA
em comparacdo com animais saudaveis, mas apenas a Hp e PCR eram
estatisticamente significativas. Os cdes com anemia hemolitica imunomediada detinham
um aumento das concentragbes de todas as PFA em comparagdo com 0S céaes
saudaveis, mas apenas a ceruloplasmina e PCR eram significativamente diferentes dos

caes normais.

As PFA foram utilizadas para monitorizar a resposta ao tratamento e verificou-se que
tratamentos bem-sucedidos causaram uma diminuicdo das suas concentragdes. Pelo
contrario, um aumento ou concentragdes persistentemente elevadas destas proteinas
foram encontradas em casos clinicos com fracas respostas ao tratamento ou recidivas.
Estes resultados estdo de acordo com estudos mais recentes com a aplicacdo

especifica da proteina C reativa (Saellstrom et al, 2022).

Tecles et al completaram outro estudo (2009), desta vez comparando a concentragéo
de PFA em fémeas com tumores mamarios. Este tipo de neoplasia pode representar
até 52% de todos os tumores em cadelas, com 41-53% dos tumores diagnosticados
como malignos, com presenca ou ndo de metastases em linfonodos locais e érgaos
internos. Clinicamente, as neoplasias mamarias caninas séo classificadas usando o
sistema TNM (tumour-node-metastasis) concebido pela Organiza¢do Mundial de Saude.
Foram estudadas 70 cadelas entre os 8 e 12 anos de idade com uma historia clinica de
massas mamarias. No grupo de 42 cadelas com massas mamarias e sem doenca
concomitante, 12 detinham indicios de metastase (fases IV e V) e 10 destes individuos,

massas ulceradas.

1) Relag&o entre as concentragfes séricas de PFA e a fase clinica — os resultados,
apresentados na Tabela 2, mostraram que nédo foram detetadas diferencgas significativas
na concentracdo plasmatica de PCR entre animais saudaveis e caes com neoplasia
mamaria ndo-metastatica. Os caes com tumores mamarios nos estadios IV e V e com
doencas inflamatdrias concomitantes, como pidmetra, mastite ou infecdo do trato
urinario, tiveram um aumento significativo na concentragdo sérica de PCR quando

comparados com animais saudaveis e cdes com neoplasia de estadio | e Il.
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Tabela 2 - Concentragfes séricas medianas da PCR em caes saudaveis e cdes com neoplasia
mamaria consoante a fase clinica (segundo Tecles et al, 2005).

Saudéavel 10 0,97
Estadio | 19 7,30
Estadio Il 5 0,60
Estadio IlI 6 8,49
Estadio IV 5 138,30
Estadio V 7 61,05
Neoplasia mamaria com doenca
inflamatéria concomitante 18 19.65

*O intervalo de referéncia do laboratério dos autores é 0.15-12 mg/L.

As cadelas com neoplasia estadio I-Ill apresentaram uma RFA fraca. Descobertas
semelhantes foram descritas em pacientes humanos com carcinoma da mama. Os
resultados sugerem que, como descrito em humanos, 0s tumores mamarios sao maus
estimulos para a producdo de PFA na auséncia de metastase e inflamac&o secundaria
ou ulceragcdo. Embora se desconhega a razdo pela qual os tumores de estadio IV
apresentaram concentragfes de PCR mais elevadas do que os tumores de estadio V,
fatores que possam influenciar a magnitude da RFA das neoplasias (por exemplo,

variagao individual) devem ser estudados mais aprofundadamente.

2) Relacao entre concentragbes séricas de PFA e malignidade — as cadelas com
metastases tiveram um aumento significativo nas concentracbes de PCR em
comparacdo com animais saudaveis e caes com neoplasias mamarias sem metastase,
0 que pode ser devido a invasédo direta e danos tecidulares por células neoplasicas ou
devido a mediadores inflamatérios libertados durante este processo. Outra hipétese é
que animais com metastases tém um grau mais elevado de imunossupressao, como
anteriormente descrito em pessoas, 0 que resultaria num aumento da incidéncia de

infecdes secundarias e consequente estimulacdo da resposta de fase aguda.

3) Relagdo entre as concentragbes de soro PFA e o tamanho do tumor — a
concentracdo sérica de PCR encontrava-se aumentada em cadelas com tumores de
diametro superior a 5 cm, quando comparados com animais saudaveis e 0s niveis mais

elevados foram encontrados em animais com tumores ulcerados.

Noutro estudo, Chase e os seus colegas da Universidade de Glasgow (2012)
mediram as PFA em cées referenciados para tratamento de mastocitomas e sarcomas,

com um diagndstico histologico definitivo e estadio completo, incluindo a identificacédo

22



de possiveis metastases. Os mastocitomas foram divididos com base no sistema
descrito por Patnaik et al (1984), ndo existindo nenhum animal com os critérios de o
grau 3, o mais grave. Os sarcomas foram igualmente divididos entre fibrossarcoma,
hemangiosarcoma, condrossarcoma, osteossarcoma, sarcoma histiocitico ou de tecidos
moles. Os resultados mostraram que a concentracdo sérica de PCR era
estatisticamente maior em caes com mastocitomas e sarcomas, embora ndo houvesse
diferencas estatisticamente significativas em qualquer outra PFA quando comparadas

com o grau de tumor.

Os autores postularam que a PCR pode desempenhar funcdes na migracdo de
mastdcitos para areas de inflamacéo durante a RFA. Se 0s niveis plasmaticos elevados
da PCR em mastocitomas refletem uma resposta a inflamacéo induzida pela neoplasia
ou um potencial papel na tumorigénese, € desconhecido; no entanto, intuitivamente
parece mais provavel que a PCR esteja envolvida através da resposta inflamatoria
induzida pela neoplasia. As neoplasias de grandes dimensdes e de crescimento rapido
sd0 mais suscetiveis de conter areas de isquémia e/ou de desenvolver ulceracgéo,
ambos incitando uma resposta inflamatéria ndo especifica aos danos tecidulares e a

necrose tumoral (Planellas et al 2009; Tecles et al 2009), levando ao aumento da PCR.

2.5.5. Doenca do foro neuroldgico

A meningite-arterite responsiva a esterdides (MARE), também conhecida como
vasculite necrosante, sindrome de poliarterite juvenil, meningite/meningomielite
corticosteroide-responsiva, meningite asséptica supurativa, sindrome da dor do Beagle
ou meningite asséptica supurativa, € a doenca inflamatéria do sistema nervoso central
dos cées mais frequentemente diagnosticada (Fluehmann et al, 2006). Caracteriza-se
pela inflamagdo das meninges e artérias associadas, afetando frequentemente cées
adultos jovens, entre os 8-18 meses de idade (Lau et al, 2019). Os défices neurolégicos
podem ser observados na forma cronica desta patologia e, raramente, a disfuncao
motora grave pode resultar duma hemorragia espontanea no espaco subaracnoideu
(Ettinger et al, 2017, capitulo 266).

O diagnéstico de MARE é baseado no exame fisico clinico, resultados tipicos na
andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e exclusdo de outras doencas (Rose and
Harcourt-Brown, 2013). A elevacdo dos niveis de IgA séricos e no LCR apoia o
diagnostico suspeito de MARE (Zilli et al, 2021), assim como o aumento dos niveis

séricos da PCR, que substancia ainda mais o seu diagnéstico.
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Um estudo de de la Fuente et al (2012) incluiu 1) cdes com doencgas neuroldgicas, 2)
cdes com doencas inflamatérias sistémicas sem envolvimento do sistema nervoso
central e 3) grupo controlo. Os caes com doencas neuroldgicas incluiram MARE e outras
doencas neurolégicas inflamatdrias, neoplasias que afetam o sistema nervoso central,
epilepsia idiopatica, entre outras. Os resultados mostraram que a PCR foi detetada em
99,5% dos casos e a concentracdo sérica de PCR em cdes com MARE foi
significativamente mais elevada do que em cées de outros grupos e controlos, exceto

para o segundo grupo.

Um estudo retrospetivo de Biedermann et al (2016), no qual cdes com MARE foram
identificados e atribuidos a um de trés grupos, 1) sem recidiva, 2) pelo menos uma
recidiva e 3) estado de recidiva desconhecido, indicou que a PCR como marcador de
prognostico aparenta ter algumas limitacdes, uma vez que 0S seus niveis se
encontravam normais na reavaliacdo de 3 meses e na grande maioria das amostras de
LCR de cées que sofreram recidivas tardiamente. No entanto, nenhum dos cdes sem
recidivas tinha niveis séricos elevados de PCR. Estes resultados sugerem que a PCR
pode ser um indicador do estado atual da MARE, mas a previséo de recidivas pode ndo
ser viavel. Niveis plasmaticos de PCR elevada justificam a continuacdo da terapia
imunossupressora, enquanto niveis normais de PCR nos 3 meses de reavaliacao

podem n&o indicar uma resolugédo completa da inflamacéao.

2.5.6. Doenca do foro ortopédico

A discoespondilite refere-se a infecao das placas vertebrais terminais e do disco
intervertebral. A infecdo pode ocorrer por propagacdo hematogénica a partir de outro
local (por exemplo, trato urogenital, trato respiratorio, cavidade oral, lesédo traumética),
migracdo de corpos estranhos (por exemplo, praganas) ou causas iatrogénicas (por
exemplo, infecdo de local cirargico). Caes grandes, de raga pura e machos parecem
estar predispostos (Harris et al, 2013). Em seres humanos, normalmente a febre,
leucocitose, neutrofilia e hiperglobulinemia sao utilizadas como marcadores de
inflamacao, o que juntamente com dor lombar pode aumentar a suspeita clinica. Foram
relatados resultados clinicos e laboratoriais semelhantes em caes, mas nao existem

dados disponiveis sobre a frequéncia destas alteracdes (Trub et al, 2021).

Trub et al (2021) avaliaram caes com diagnéstico de discoespondilite por ressonancia
magnética e concluiram que o aumento da concentracao sérica de PCR era o dado
clinico patolégico mais frequente. Além disso, os resultados indicaram que a

concentracao sérica de PCR era mais sensivel do que a hiperglobulinemia e neutrofilia,
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que ndo estavam presentes de forma fidedigna. A concentracdo sérica de PCR foi
significativamente mais sensivel para prever a presenca de discoespondilite do que a

febre, que era um sinal clinico pouco frequente, e a leucocitose.

E importante referir que Trub et al também concluiram que, embora as alteracdes
imagioldgicas sejam frequentemente Uteis na avaliagdo da extensédo da doenga, néo foi
encontrada qualquer associagdo entre a concentragédo sérica de PCR e o numero de
lesbes, presenca de empiema, envolvimento muscular ou compressdo da medula

espinal na ressonancia magnética.

Outro estudo de Nye et al (2020), que foi apresentado no European College of
Veterinary Neurology Conference, corrobora o estudo anteriormente referido. Concluiu
gue 87,5% dos casos de cades com discoespondilite tinham niveis séricos elevados de
PCR. Em segundo lugar, os autores constataram que a concentracdo sérica de PCR
era mais baixa quando os sinais clinicos melhoravam em cdes com tratamento
antimicrobiano. Isto sugere que a monitorizagdo seriada aparenta ser benéfica na
orientagdo da escolha e duragéo do tratamento. Embora nenhum teste seja conclusivo
na avaliacdo da discoespondilite, a PCR, simultaneamente com sinais clinicos, outros
testes laboratoriais e resultados imagiolégicos, € util na obtencdo de uma avaliacdo mais

completa no diagndstico e gestdo desta doenca.

A osteoartrite (OA), a artrite séptica e a artrite imunomediada séo causas importantes
de dores articulares e claudicacdo em cées. A OA é uma doenga lentamente progressiva
com deterioragdo da cartilagem articular, formacdo de osteodfitos e alteracdes nos
tecidos periarticulares. Embora possa desenvolver-se em qualquer idade, a OA é
geralmente considerada uma doenca de animais geriatricos, na sua maioria entre 8 e
13 anos, e os locais mais afetados pela OA no céo incluem os joelhos, ancas e cotovelos
(Anderson et al, 2018). Embora previamente considerada uma doencga néo inflamatoria,
existem agora evidéncias de que a inflamacdo local desempenha um papel na
patogénese da OA e foi encontrada uma maior atividade de citoquinas pro-inflamatérias

no liquido sinovial dos caes afetados (Fujita et al, 2016).

Hillstrém et al (2016) mediram a concentracdo sérica de PCR com o objetivo de
diferenciar artrite supurativa e osteoartrite em cées. Os resultados do estudo mostraram
gue 0s cdes com artrite supurativa tinham um aumento das concentracdes séricas de
PCR e IL-6 em comparacdo com os caes com OA. As concentragfes séricas de PCR
discriminaram eficazmente (95%) c&es com artrite supurativa e OA. Apesar do exame
fisico completo ser considerado geralmente suficiente para distinguir adequadamente

um cdo com artrite supurativa de um cdo com OA, os sinais clinicos podem nao ser
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especificos e o exame fisico é subjetivo, em contraste com a PCR que € um marcador

objetivo e, portanto, menos tendencioso em relacao ao nivel de experiéncia clinica.

A concentracdo plasmética da PCR é afetada pelo grau de dano tecidular; logo é
utilizada para avaliar a gravidade do traumatismo cirdrgico. Num esforco para reduzir a
resposta ao traumatismo, as técnicas cirargicas minimamente invasivas Ss&o
amplamente aplicadas na medicina humana e os niveis séricos de PCR sao utilizados
para avaliar os danos tecidulares entre métodos cirurgicos (Shen et al, 2009) e variam
em funcdo do grau de invasdo do método cirurgico. Na cirurgia ortopédica (CO), sabe-
se que o efeito na resposta da PCR varia de acordo com o tipo de cirurgia.
Especificamente, cirurgias que danifiqguem a medula 6ssea aparentam ter um efeito

significativo na resposta da proteina C reativa (Sung et al, 2021).

Um estudo de Sung et al (2021) comparou as concentragdes séricas de PCR e de
leucécitos em cdes que foram submetidos a cirurgia geral (por exemplo,
ovariohisterectomia) e CO (por exemplo, luxag&o da patela medial e rutura do ligamento
cruzado). Embora os niveis plasmaticos de PCR no grupo de cirurgia geral tenham
aumentado cerca de 3 vezes, estes niveis no grupo da CO aumentaram
significativamente cerca de 16 vezes em comparacdo com o0s valores pré-operatorios.
Ao monitorizar complicacdes poOs-operatérias, verificou-se um segundo aumento ou
persisténcia de niveis séricos elevados de PCR no caso de complica¢cfes infeciosas;
caso contrario, houve um rapido declinio da concentracao da PCR. Os caes que foram
submetidos a CO mostraram rapidas diminuicbes nas concentracdes séricas de PCR
no dia pés-operatério (DPO) 3 e 4 e niveis semelhantes aos valores pré-operatorios no
DPO 10. O grau de leucocitose foi avaliado e, embora se tenha observado um ligeiro
aumento em ambos os grupos no DPO 1 e 2, este estava geralmente proximo do
intervalo de referéncia e, portanto, a medicdo das concentracfes séricas de PCR
demonstrou ser mais eficaz na avaliacdo da inflamagé&o pos-operatéria na CO em caes.
Estes resultados estdo em concordancia com o estudo previamente realizado por Jervan
et al (2020).

Mercurio et al (2022) avaliou a variagdo dos niveis plasmaticos de PCR
perioperatérios em artroplastias totais do joelho sem presenca de infecdo em pessoas
e determinaram que havia diferencas significativas entre os niveis de PCR pré-
operatorios e o DPO 4, entre os DPO 4 e 30, mas nao entre os valores pré-operatorios
e 0 DPO 30. Foi sugerido que a idade mais avancada e as comorbilidades deveriam ser
cuidadosamente avaliadas, utilizando a PCR poés-operatéria como marcador de

diagnostico para a detecdo precoce de infegdo articular prostética.
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2.5.7. Doenca do foro respiratorio

A pneumonia bacteriana (PB) é uma inflamacéo adquirida das vias respiratorias
inferiores e do parénquima pulmonar, secundaria a uma infe¢édo bacteriana (Sattar and
Sharma, 2018). Um estudo realizado por Viitanen et al (2017) concluiu que a
concentracdo sérica da PCR se encontrava significativamente aumentada em cédes com
PB em comparacao com controlos saudaveis. Além disso, os niveis plasméticos de PCR
diminuiram rapidamente apés o inicio do tratamento, indicando o seu potencial como
marcador de resposta ao tratamento, melhor do que a Hp, que mostrou um aumento e
uma diminui¢cdo mais graduais. A interrupcao dos antibiéticos no ponto de normalizacao
da PCR foi considerada prematura e, para aumentar a seguranca, foram administrados
antibidticos durante mais 5-7 dias. Nao foram observadas recidivas em caes que
receberam um curso de antibiéticos monitorizado pela PCR e, por isso, a abordagem
parece ser segura e eficiente. Estes resultados séo consistentes com o estudo de Goggs
et al e de Elgalfy et al, ambos de 2022.

2.5.8. Sindrome da resposta inflamatéria sistémica

A sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) compreende as repercussdes
sistémicas resultantes de um estado inflamatorio generalizado, que pode ocorrer

secundariamente a uma doenga inflamatoria infecciosa ou n&o infecciosa.

Um estudo realizado por Gommeren et al (2018) demonstrou que a maioria dos
animais que representavam casos de emergéncia relacionados com SIRS tinham, ou
iriam desenvolver brevemente, concentracdes séricas aumentadas de PCR, com
concentracdes séricas médias mais elevadas observadas as 24h apés admisséo. E
importante notar que a auséncia de um aumento da concentracdo sérica de PCR
durante a urgéncia clinica pode, pelo menos em parte, ser explicada pela cinética das
PFA. Tipicamente, as PFA aumentam drasticamente antes do inicio dos sinais clinicos,
e neste estudo, alguns cdes apresentaram-se no hospital veterinario por condi¢cdes
agudas, tais como dilatacdo gastrica, volvo e traumatismo. As concentracdes séricas de
PCR estavam dentro do intervalo de referéncia em 95% dos cdes numa consulta de
acompanhamento realizada pelo menos 1 més apés a alta clinica. Este estudo concluiu

também que ndo havia um valor prognéstico de PCR.

Esta ultima afirmacao difere de um estudo anterior de Gebhardt (2009), que mostrou
que havia uma correlagdo entre a diminuicdo das concentracdes séricas de PCR e a

recuperacao do paciente. As alteragdes nas concentragdes de PCR durante um periodo
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de 3 dias previram corretamente a sobrevivéncia em 94% dos cées e a morte em 30%
dos cées. Este estudo estd em concordancia com o de Torrente et al (2015) que
constatou que a diminuicdo da concentracdo sérica da PCR durante o periodo de
hospitalizacdo de caes com SIRS foi associada a um melhor prognéstico, sugerindo que
a alteracdo neste parametro pode ser utilizada para monitorizar a resposta precoce a

terapia e a evolucao do processo inflamatorio.

3. Aplicacdes da proteina C reativa na pratica clinica veterinaria: estudo

de 19 casos
3.1. Objetivos do estudo

O objetivo geral deste estudo retrospetivo consiste em caracterizar diversos
parametros, como a amostra em estudo, 0s exames complementares de diagndstico
utilizados e o tratamento prescrito, nos casos em que a concentracdo da PCR se
encontre aumentada de acordo com os valores de referéncia. Para além disso,
pretende-se verificar a correlacdo dos dados obtidos com a bibliografia atualmente
disponivel. Os dados apresentados nesta dissertacdo poderdo contribuir para uma
melhor compreensédo da PCR em cées, incentivando a sua utilizacdo na pratica clinica

médico-veterinaria.

3.2. Materiais e métodos
3.2.1. Selecéo de casos clinicos

A amostra deste estudo é constituida por 19 animais (n=19), da espécie canina, 0s
quais apresentavam um aumento da concentracao sérica da PCR devido a resposta de
fase aguda desencadeada pela respetiva patologia de cada animal. Estes animais foram
seguidos no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria —
Universidade de Lisboa, sendo os casos referentes ao periodo compreendido entre
dezembro de 2020 e julho de 2022.

3.2.2. Critérios de inclusdo da amostra

Os critérios de inclusdo tidos em consideragdo no presente estudo englobam o
aumento sérico da PCR, de acordo com os intervalos de referéncia consoante o

laboratorio, o registo de informagéo relativo a raca, género, estado reprodutivo e idade.
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Foram ainda considerados casos com acesso & anamnese e posterior exame fisico,
indicacdo dos exames complementares de diagnostico realizados e tratamento

estabelecido.

3.2.3. Critérios de exclusao da amostra

Como critérios de exclusao consideram-se todos os animais sem medicao do nivel
sérico da proteina C reativa ou concentracdes normais desta. Casos cujas medicbes da
PCR tenham sido apenas efetuadas ap6s o inicio do tratamento foram igualmente

excluidos.

3.3. Variaveis em estudo

As variaveis analisadas neste estudo incluem raca, género, idade, estado
reprodutivo, antecedentes médicos, medicacdes previamente administradas, anamnese
e exame fisico, internamento, andlises sanguineas (hemograma e bioquimicas),
exames imagioldgicos (RX, TAC e ecografia), colheita de LCR e/ou liquido articular e

tratamento estabelecido.

3.4. Recolha de dados e anélise estatistica

Os dados em analise previamente referidos foram recolhidos a partir do software

especializado em gestao clinica de medicina veterinaria GuruVet ®, utilizado no HEV.

Procedeu-se a organizacao das variaveis analisadas numa base de dados através
do programa Microsoft Excel ®, com a extensdo XLSTAT. Posteriormente, a analise
descritiva e de frequéncias foi realizada recorrendo ao software de programagéo para

graficos e calculos estatisticos RStudio.

3.5. Resultados
3.5.1. Caracterizacdo da amostra em estudo

A amostra em estudo € constituida por 19 animais da espécie canina (n=19),
incluindo 15 racas distintas — Bloodhound (n=1), Border Collie (n=1), Boxer (n=1), Cane

Corso (n=1), Cocker Spaniel Inglés (n=1), Jack Russel Terrier (n=1), Labrador Retriever
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(n=1), Lhasa Apso (n=1), Pastor Alemao (n=1), Pastor Mallinois (n=1), Pinscher (n=1),
Spaniel Bretdo (n=1), Spitz alem&o (n=1), Vizla (n=1) e sem raga definida (n=5). A tltima

representa 26,3% da amostra em questéo.

Relativamente ao género, dos 19 casos verificou-se que 31,6% (n=6) correspondiam
a fémeas e 68,4% (n=13) a machos (Gréfico 3), com idades compreendidas entre os 6
meses e 0s 12 anos, sendo a média das idades 2,4 anos e a mediana 1 ano. Tendo em
conta o estado reprodutivo, 63,1% (n=12) dos animais em estudo eram férteis e 36,9%
(n=7) nao férteis, sendo que 21,1% (n=4) eram machos castrados e 15,8% (n=3) eram

fémeas esterilizadas (Grafico 4).

Grafico 3 — Distribuicdo dos animais por género.  Grafico 4 — Distribuicdo dos animais por estado reprodutivo.
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3.5.2. Caracterizagdo dos antecedentes médicos, medicacdes

previamente administradas e apresentacao clinica

Quanto aos antecedentes médicos, aferiu-se que 21,1% (n=4) dos cdes nao
apresentavam qualquer antecedente médico, sendo que nestes casos as idades
correspondiam a 9 meses em 25% (n=1) dos casos, 1 ano em 50% (n=2) e a 2 anos em
25% (n=1), sendo todos os animais férteis. Os antecedentes médicos dos animais que
0s apresentavam englobam 15 doencas distintas, nomeadamente patologia
dermatoldgica (n=6), patologia gastrointestinal (n=6), febre persistente (n=3), patologia
articular (n=2), patologia enddcrina (n=2), patologia renal/urinaria (n=2), patologia
cardiaca (n=1), patologia hepéatica (n=1), patologia infecciosa (n=1), patologia
neuroloégica (n=1), patologia ocular (n=1), patologia oncologica (n=1), patologia
parasitaria (n=1) e patologia traumatica (n=1). As respetivas frequéncias absolutas de

cada antecedente médico estéo representadas no Grafico 5.

No que diz respeito as medicacfes previamente administradas antes da primeira
consulta realizada no HEV constatou-se que 31,6% (n=6) dos caes ndo foram sujeitos
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a tal, enquanto 68,4% (n=13) tiveram uma terapéutica instituida. Neste ultimo caso, os

farmacos anteriormente utilizados consistiam em anti-inflamatérios ndo esterdides
(AINEs) em 28,6% (n=6) dos casos, opidides em 23,8% (n=5), antibiéticos em 23,8%

(n=5), corticosterdides em 9,5% (n=2), antieméticos em 4,8% (n=1), antifingicos em

4,8% (n=1) e imunomoduladores em 4,8% (n=1), tal como demonstrado no Gréfico 6.

Grafico 5 — Distribui¢cdo dos antecedentes médicos verificados nos 19 casos.
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Grafico 6 — Terapéutica especifica instituida antes da 12 consulta realizada no HEV.
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Especificamente, os AINEs usados incluiram meloxicam em 62,5% dos casos,
carprofeno, paracetamol e firocoxib em 12,5%; os opidides foram repartidos entre
metadona em 60% dos casos e tramadol em 40%; os antibidticos consistiram em
doxiciclina em 28,5% dos casos e amoxicilina com acido clavulanico, clindamicina,
enrofloxacina, oxitetracicilina e metronidazol em 71,5% dos casos (cada um destes
antibioticos com uma frequéncia de 14,3%); corticosteréides — prednisolona em 100%
dos casos; antiemético — maropitant em 100% dos casos; imunossupressor —

azatioprina em 100% dos casos; e antifungico — itraconazol em 100% dos casos.

Os sinais clinicos observados resultantes da anamnese e do exame fisico efetuado

durante a consulta clinica estdo representados no gréfico 7.

Grafico 7 — Sinais clinicos observados na realizagdo do exame fisico.
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Observou-se que 73,7% (n=14) dos animais apresentavam-se letargicos, sendo este
o sinal clinico mais preponderante. Mais de metade dos animais exibiam dor cervical e
febre (63,2%, n=12), assim como hiporexia (52,6%, n=10). Os atrasos propriocetivos
dos membros anteriores e/ou posteriores, como também a claudicacéo e/ou dificuldades
de locomocéo revelaram ser sinais clinicos frequentes (respetivamente 36,8%, n=7 e
26,3%, n=5). Conclui-se igualmente que 50% dos atrasos propriocetivos eram

referentes aos membros anteriores e os restantes 50% dos membros posteriores, nao
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havendo, portanto, uma predominancia de qualquer um dos membros. A anorexia, a dor
toracolombar e o desconforto abdominal foram sinais clinicos apresentados por 21,1%
dos animais (n=4) enquanto a anorexia apenas por 15,8% (n=3). As altera¢cfes oculares,
nomeadamente hemorragia episcleral, diminuicdo do reflexo pupilar direto e indireto e
auséncia de resposta de ameaca, a hipertensdo, a melena e a tosse estiveram
presentes em 10,5% (n=2) dos casos. Os sinais clinicos menos registados (5,3%, n=1)
foram a alteracdo da consisténcia das fezes, a alteracdo do estado mental, os fervores

pulmonares e a rinorreia.

3.5.3. Caracterizacdo dos exames complementares efetuados

Os exames complementares de diagnostico abrangem analises sanguineas,
designadamente hemograma, bioquimicas e medi¢do da concentracdo sérica da PCR,
colheita de liquido cefalorraquidiano e/ou liquido articular e exames imagiol4gicos,

incluindo ecografia, raio-X e tomografia axial computorizada.

Todos os animais (n=19) realizaram andlises sanguineas, estando os resultados
apresentados no Grafico 8 e no Grafico 9, sendo a alteragdo mais frequente no caso do
hemograma a leucocitose (78,9%, n=15) e a neutrofilia (63,2%, n=12). A anemia e a
monocitose estiveram presentes em menos de metade dos casos avaliados (31,6%,
n=6) e a trombocitose apresentou uma frequéncia semelhante as duas alteragfes
previamente referidas (26,3%, n=5). A linfopenia foi verificada em 2 casos (10,5%, n=2),
engquanto a linfocitose apenas em 1 caso (5,3%, n=1). As alteracbes menos frequentes
foram, para além da linfocitose, a trombocitose e 0 aumento do tempo da protrombina
(5,3%, n=1). Ademais, é relevante referir que somente 1 caso nao revelou alteracdes

dignas de registo no hemograma (5,3%, n=1).

Paralelamente, no caso das bioquimicas as alteragfes mais prevalentes foram o
aumento das enzimas hepaticas (42,1%, n=8) e a hipoalbuminémia (26,3%, n=5).
Relativamente ao aumento das enzimas hepéticas, notou-se que a fosfatase alcalina
(FAS) estava aumentada em 100% dos casos, enquanto a gamaglutamiltransferase
(GGT), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)
encontravam-se elevadas em apenas 12,5% dos casos. Dos 19 casos avaliados, 6 ndo

apresentaram alteracdes dignas de registo nas analises bioquimicas (31,6%, n=6).
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Grafico 8 — Alteracdes verificadas na realizacéo das andlises sanguineas - hemograma.
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Gréfico 9 — Alterages verificadas na realizagdo das analises sanguineas — bioquimicas.
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A medicao da concentracdo sérica da proteina C reativa foi realizada em diferentes
laboratérios, tendo em conta as suas disponibilidades, entre outros fatores nao
mencionados nas fichas clinicas de cada paciente. Tal como referido anteriormente, as
medi¢Bes consideradas no presente estudo tiveram apenas em conta casos em que
estas fossem efetuadas antes do inicio da terapéutica sugerida por um determinado

médico veterinario do HEV.

E importante mencionar que apenas 2 casos (10,5%, n=2) fizeram uma nova medi¢&o

apos o inicio do tratamento. Ambos os casos eram referentes a fémeas:

1) Lhasa Apso, esterilizada com cinco anos de idade com antecedentes de dor
articular e pancreatite. No exame fisico apresentava letargia, hiporexia, claudicacéo e
alteracdo da consisténcia das fezes, incluindo também melena. O diagnéstico
presuntivo foi obtido através de andlises sanguineas (hemograma e bioquimicas),
medicao sérica da concentracdo da PCR realizada no laboratorio Professor M. Brago
Forte, com o resultado de 9,8 mg/dL, colheita de LCR, que se apresentava normal, e
liquido articular, que revelava artropatia inflamatoria possivelmente imunomediada, e
exames imagioldgicos homeadamente raio-X e TAC. Foi recomendado prednisolona,
paracetamol SOS e maropitant para resolu¢cao do caso clinico. A nova medi¢cdo da
concentracdo sérica da PCR foi efetuada quatro meses ap0s o inicio do tratamento
revelando a sua diminuigcéo para 0,1 mg/dL, um decréscimo de quase 100 vezes, que

juntamente com a melhoria dos sinais clinicos realgam o sucesso terapéutico imposto.

2) Sem raca determinada, fértil com um ano de idade sem antecedentes médicos. No
exame fisico apresentava febre, ataxia, défices propriocetivos e hiperreflexia patelar e
tibial bilateral. O diagnéstico presuntivo foi obtido através de analises sanguineas
(hemograma e bioquimicas), medicdo sérica da concentracdo da PCR realizada no
laboratério IDEXX, com o resultado de 49 mg/L, colheita de LCR, que exibia pleocitose
linfocitica moderada, e exames imagiol6gicos, nomeadamente TAC. Os resultados
destes exames complementares de diagnéstico concomitantemente com 0s sinais
clinicos apresentados pelo animal sustentaram a suspeita de meningite-arterite
responsiva a esteréides. Como tal, foi recomendado prednisolona, clindamicina e
robenacoxib. A nova medi¢do da concentracao sérica da PCR foi efetuada um més apés
o inicio do tratamento demonstrando a sua diminui¢do para 1,9 mg/L, um decréscimo
de quase 26 vezes. Para além desta medicao, procedeu-se a outra dois meses apos o
inicio do tratamento quando a dose da prednisolona foi reduzida, de forma a
acompanhar a evolucdo da concentracdo sérica da PCR. O resultado revelou o seu

ligeiro aumento, 4,3 mg/L, sendo assim necessario um desmame menos acentuado do
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cortico utilizado neste caso. De qualquer modo, as diminui¢cdes da concentragéo sérica
da PCR simultaneamente com a progressiva melhoria dos sinais clinicos demonstram

um resultado favoravel e promissor.

Os valores de referéncia assim como a média dos resultados obtidos estédo
apresentados na Tabela 3, onde é possivel verificar 0 aumento da concentracdo sérica

da PCR, independentemente do laboratério onde a analise requerida foi efetuada.

Tabela 3 — Valores de referéncia e média dos resultados obtidos da concentragéo sérica da PCR.

Laboratorio
Professor M.
Braco Forte

Laboratorio Laboratdrio
DNAtech IDEXX

Valores de

referéncia <20 mg/L

0 - 10,7 mg/L 0-1,0 mg/dL

Média dos
resultados 35,8 mg/L 60,8 mg/L 8,1 mg/dL
obtidos

Quanto a colheita liquido cefalorraquidiano esta foi executada em 57,9% dos animais
(n=11). As alteracdes consistiram em pleocitose neutrofilica grave (36,3%, n=4),
pleocitose neutrofilica moderada (36,3%, n=4), pleocitose linfocitica (9,1%, n=1) e
pleocitose monocitica (9,1%, n=1), estando apenas um dos casos (n=1) com avaliacdo
normal (9,1%) — Grafico 10. Todavia, a colheita de liquido articular foi apenas realizada
em 21,1% dos casos (n=4). O aumento da celularidade foi verificada em 75% (n=3) dos
casos em que a colheita foi realizada e 25% (n=1) dos casos ndo apresentavam

alteracdes dignas de registo.

Grafico 10 — Resultados da colheita e analise do liquido cefalorraquidiano.
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Os exames

imagiolégicos foram efetuados em 89,5% (n=17) dos casos,

representado a radiografia 38% destes, 0 TAC 33% e a ecografia 29%. Conclui-se que

29,4% (n=5) dos casos ndo apresentavam alteragdes dignas de registo e 70,6% (n=12)

apresentavam alteracdes nos exames, registadas na Tabela 4.

Tabela 4 — Diferentes alteractes registadas nos exames imagiolégicos realizados em 12 casos.

Raio-X

Diminui¢édo do espaco intervertebral
C2-C3

TAC

Lesao extramedular ndo
compressiva C2-C3

Ecografia

Esplenomegalia

Ostedlise e reatividade periostea a
nivel do Umero proximal direito )

Discoespondilite L4-L5, com
sinais de mielite/meningite

Hepatomegalia

Alteracdes compativeis com
meningite/encefalite/meningoencefalite

Hérnia discal T2-T3, com
compressdo medular ligeira, e
hérnia C5-C6

Adenopatia juvenil

Pneumotérax de grande dimensao

Pneumotérax bilateral com lobo
caudal colapsado e infetado

Ligeiro espessamento difuso
intestino

Padréo intersticial de decubito e
hipoinsuflagéo pulmonar

Miosite do longo esquerdo da
cabeca

Bexiga com parede irregular e
ligeiramente espessada

Espondilose

Aumento radiopacidade dos campos
pulmonares do lobo esquerdo e direito
caudal com broncogramas de ar

Corpo estranho coélon
descendente

Ligeiro aumento adrenal esquerda

Derrame peritoneal, incluindo
purulento

Linfoadenomegalia intra-
abdominal

Liquido libre abdominal
envolvendo zona trigono vesical,
entrada pélvis e célon

() este animal em especifico realizou citologia, com resultado sugestivo de osteomielite, cultura

bacteriana e flingica, com resultado negativo, e bidpsia 6ssea, com resultado indicativo de necrose 6ssea,

reabsorcao, inflamacao e fibrose intersticial.

3.5.4. Internamento e caracterizacao dos protocolos terapéuticos

Ap6s anamnese e realizacdo do exame fisico de cada paciente foi determinado que

dez dos animais (52,6%, h=10) do presente estudo necessitavam de internamento para

monitorizacao dos sinais clinicos e implementacao de terapéutica medicamentosa com

supervisao da consequente evolucao clinica. Contrariamente, 0s restantes nove animais

néo foram sujeitos a internamento no HEV por decisdo médica (47,4%, n=9).
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Os protocolos terapéuticos consistiram em corticosterdides em 84,2% dos casos
(n=16), antibidticos em 68,4% (n=13), protetores gastricos em 42,1% (n=8), analgésicos
em 42,1% (n=8), anticonvulsivos com propriedades analgésicas em 21,1% (n=4) e

imunomoduladores em 5,3% (n=1). Estes resultados estdo apresentados no Grafico 11.

A prednisolona demonstrou ser o corticosteroide de elei¢cdo, sendo o Unico utilizado
nos casos avaliados neste estudo. Em relagdo aos antibioticos, a amoxicilina com acido
clavulanico foi o mais prescrito (43,8%), seguido da doxiciclina (25%), da enrofloxacina
e metronidazol (12,5% cada um), e por fim da clindamicina (6,2%). Relativamente aos
analgésicos, verificou-se que o mais utilizado foi o fentanil e o paracetamol (30,8% cada
um) e subsequentemente o butorfanol, carprofeno, metadona, robenacoxib e tramadol
(7,7% cada um). Quanto aos protetores gastricos, o sucralfato foi a principal opcéo
(60%) sendo o omeprazol a seguinte escolha (40%). Os anticonvulsivos com
propriedades analgésicas escolhidos foram a gabapentina em 75% dos casos e
pregabalina em 25%. O Unico antiemético prescrito foi o maropitant (100%). Por fim, a

azatioprina foi o Unico imunomodulador nédo esteroide escolhido neste estudo (100%).

Grafico 11 — Protocolos terapéuticos prescritos apés avaliacdo médico-veterinéaria.
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3.5.5. Relacdo entre a taxa de sobrevivéncia e outras variaveis

Os diagnosticos presuntivos neste estudo incluem meningite-arterite responsiva a
esteroides, sendo esta a mais frequentemente observada (78,9%, n=15), poliartrite
imunomediada associada a pancreatite (10,5%, n=2), patologia respiratéria (10,5%,
n=2) nomeadamente broncopneumonia e pneumotérax com posterior evolugao para

grave pneumonia exsudativa, cistite (5,3%) e derrame peritoneal (5,3%).

Para determinar a existéncia de associacdes entre a taxa de sobrevivéncia e outras
variaveis foi aplicado o teste exato de Fisher com o objetivo de determinar a significAncia
entre estas. Considerou-se um nivel de significancia de 0,05 (p-value <0,05) para que
os resultados fossem estatisticamente significativos. O teste qui-quadrado permitiu
conferir se a frequéncia com gue o0s elementos da amostra se repartem pelas classes

de uma variavel qualitativa € ou ndo aleatoria.

Tendo em conta os 19 casos avaliados verificou-se que apenas dois animais (10,5%,
n=2) foram submetidos a eutanasia, posterior a emissdo da alta clinica pelo médico
veterinario responsavel. Apesar de ambos os animais em questao serem fémeas com
idade igual ou superior a 9 anos, o célculo do p-value permitiu aferir que nao existe
relac@o entre estes fatores (género e idade) e a taxa de sobrevivéncia (p = 0,42 e p =
0,29, respetivamente). Para além destas variaveis, verificou-se a possivel conexao entre
a taxa de sobrevivéncia e a presenca de varias afecdes e de pleocitose neutrofilica.
Devido aos resultados obtidos, foi verificado uma relagéo de independéncia entre estes
fatores (p = 0,99 e p = 1, respetivamente). Este valor foi igualmente calculado para
avaliar uma potencial relacéo entre o estado mental e a sobrevivéncia, uma vez que os
animais sujeitos a eutanasia em questédo foram os Unicos que apresentavam alteracdes
(estado semicomatoso, descoordenacéo e vocalizages). Sendo assim, deduziu-se que

existia uma correlagdo entre os dois fatores uma vez que o p value foi <0,05 (p = 0,0014).

4. Discusséao

Tendo em conta que a patologia mais frequente neste estudo foi a meningite-arterite
responsiva a esterodides, representando mais de ¥ dos casos recolhidos, os resultados
obtidos serdo comparados relativamente a esse diagnostico presuntivo. Algumas
alteracdes em especifico estao relacionadas com as restantes alteracdes, explicadas a

posteriori.

A MARE é caracterizada pela inflamacdo das meninges e artérias associadas e a sua

etiologia é fortemente suspeita de ser imunomediada, como sugerido por muitos
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autores. As razfes para esta sugestao sdo as elevadas concentracdes de IgA presentes
tanto no soro como no LCR, devido a resposta Th-2, a remissao de sinais clinicos com
a administracdo de esterdides e a auséncia de microrganismos infeciosos identificaveis
(Lowrie et al, 2009, Zilli et al, 2021).

Qualquer raca pode desenvolver a doenca, embora tenha sido relatada uma
predisposicdo em Beagles, Bernese Mountain Dogs, Border Collies, Boxers, Jack
Russell Terriers, Nova Scotia Duck Tolling Retrievers, Springer Spaniel Ingleses,
Weimaraners e Whippets (Lau et al, 2019), bem como outros cdes de raga de grande
porte (Hughes et al, 2015). Algumas das racas neste estudo correspondem a
bibliografia, nomeadamente Border Collie, Boxer e Jack Russel Terrier. Cées de grande
porte também estiveram representados, como o Bloodhound, Cane Corso e o Pastor
Alemao. Apesar de ser referido o Springer Spaniel Inglés em especifico, outras racas
do grupo dos Spaniels apresentavam esta afecdo, particularmente o Cocker Spaniel
Inglés.

Relativamente ao género, os machos constituiram cerca de 68% da amostra, 0 que
corrobora com o estudo de de Strobel et al (2019) e de Hilpert et al (2020). Porém,
artigos anteriores sobre a MARE ndo identificaram uma predisposi¢édo de género, pelo
que a propensdo de género observada pode ser um artefacto devido ao tamanho

reduzido da amostra, sendo necessaria uma investigagdo mais aprofundada.

As idades neste estudo estdo compreendidas entre os 6 meses e 0s 12 anos, sendo
a mediana de 1 ano e os animais com idade igual ou inferior a 2 anos com MARE
representam cerca de 90% dos casos. Considerando que a MARE afeta tipicamente
cées entre 0s 6 a 18 meses de idade e um estudo de Lau et al (2019) concluiu que a
idade média era de 8,5 meses e 95% dos caes tinham menos de 2 anos de idade na
altura do diagnéstico, o que corrobora estudos anteriores (Lowrie et al, 2009; Hansson-
Hamlin et al, 2013), os dados obtidos no presente estudo estdo de acordo com o0s

resultados prévios, apesar da percentagem de animais < 2 anos ser ligeiramente inferior.

Os sinais clinicos mais frequentemente observados no exame fisico foram a letargia
(73,7%), dor cervical (63,2%) e febre (63,2%), estando de acordo com os estudos de
Hughes et al, 2015, de Strobel et al, 2019 e Lau et al, 2019. No entanto, na admissao
inicial no hospital, cerca de 65% (Lau et al, 2019), 85% (de Strobel et al, 2019) e 95%
(Hansson-Hamlin et al, 2013) tinham temperatura corporal elevada, demonstrando

assim que proporcao de animais com febre é relativamente variavel.

Um estudo retrospetivo recente sobre febre em cées entre 1 e 18 meses de idade

identificou a MARE como o diagnéstico mais comum, sugerindo que esta deve ser
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considerada no diagndstico diferencial de caes jovens com febre persistente néo
responsiva a antibiéticos e anti-inflamatoérios nao esteréides, embora uma temperatura

normal ndo exclua a MARE como diagndstico diferencial (Black et al, 2018).

Para além dos sinais clinicos anteriormente referidos, mais de um terco dos animais
apresentava atrasos propriocetivos, em que ndo se verificou tendéncia entre os
membros anteriores e os membros posteriores. A claudicagdo ou dificuldades de
locomocao foi evidenciada por 26,3% dos animais. Todavia, este sinal clinico nédo foi
relatado em caes que apresentam doencas inflamatdérias multifocais do sistema nervoso
central (SNC), tais como MARE (Cornelis et al, 2017), ndo sendo concordante com 0s
resultados obtidos neste estudo. A claudicacdo € mais frequentemente associada a
condicbes ortopédicas, mas algumas lesdes neuroldgicas, como a atenuagdo ou
inflamacdo de uma raiz nervosa ou nervo espinal por hérnia de disco intervertebral,

podem propiciar o seu aparecimento (Cornelis et al, 2017).

A hiporexia esteve presente em 52,6% dos casos e a anorexia em 21,1%, resultados
em concordancia com a bibliografia (Snyder et al, 2010; Hughes et al, 2015). A dor
toracolombar foi provocada através da palpacdo espinal em 21,1% da amostra, o que
est& de acordo com estudos anteriores (Lau et al, 2019; Webb et al, 2002), apesar da
sua frequéncia ser ligeiramente superior neste estudo. Os sinais menos registados, tais
como a alteragcdo da consisténcia das fezes, também foram observados por Lau et al,
no seu estudo de 2019. A incidéncia de fervores pulmonares, rinorreia e tosse sao
explicados pela presenca de casos clinicos relacionados com patologia respiratoria,
incluindo broncopneumonia (Morozenko et al, 2022) e pneumonia exsudativa.

Quanto aos exames complementares de diagndstico, todos os animais deste estudo
efetuaram andlises sanguineas, incluindo hemograma, bioquimicas e medicdo da PCR.

As alteracBes principais no hemograma foram a leucocitose (78,9%) e neutrofilia
(63,2%). Estas alteracdes estiveram presentes em 80,5% (de Strobel et al, 2019) até
89% (Lau et al, 2019), estando assim os resultados obtidos de acordo com estes
estudos e outros anteriores (Snyder et al, 2010; Hansson-Hamlin et al, 2013).

Estas alteracbes sdo consistentes com leucograma inflamatorio em caes,
caracterizado por leucocitose com neutrofilia com desvio a esquerda (aumento do
namero de neutrdéfilos imaturos em circulagéo). A contagem de leucdcitos é superior aos
niveis de referéncia porque a producao e libertacdo de granulécitos pela medula 6ssea,
estimulados por citoquinas pré-inflamatorias, para o sangue € maior do que a migragcao
de granuldcitos do sangue periférico para os tecidos. Um desvio a esquerda é aparente
porqgue a medida que os neutrofilos sao rapidamente mobilizados a partir da medula

0ssea, 0s neutrofilos maturos séo mobilizados do pool marginal para o pool circulante.
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A presenca de monocitose, também presente na amostra do presente estudo, é
variavel e indica a necessidade de fagocitose ou necrose tecidular (Rebar and Metzer,
2001).

A anemia foi relativamente frequente (31,6%), apesar da sua prevaléncia ser superior
em outros estudos (Rose and Harcourt-Brown, 2013; de Strobel et al, 2019). A
diminuicdo do hematdcrito pode ser explicada como anemia de inflamacédo causada pela
acao das citoquinas proé-inflamatdérias, como o TNF-a e a IL-1, que provocam a ativacao
dos macréfagos (propiciando a diminuicdo da semivida dos glébulos vermelhos), o
aumento da destruicdo dos eritrécitos e a supresséao da eritropoiese. A IL-6 estimula a
producao de hepcidina pelos hepatécitos, proteina que causa o sequestro de ferro nos
macroéfagos, hepatécitos e enterdcitos, e consequentemente a sua diminuicdo sérica
(Ruchala and Nemeth, 2014). A diminui¢&o dos niveis séricos de ferro tem como objetivo
prevenir a sua utilizacao, visto que este é um potente estimulo para a patogenicidade
de bactérias Gram-negativas e outros microrganismos. Para além disso, a ativacdo dos
leucocitos durante a resposta de fase aguda, presente na grande maioria dos casos
deste estudo como referido anteriormente, causa a diminuicdo dos percursores
eritroides, contribuindo para a ocorréncia da anemia (Weiss et al, 2019).

A presenca de linfopenia na amostra pode ser devido a inflamagao e imunodeficiéncia
observada em casos de broncopneumonia (Morozenko et al, 2022). A linfocitose, apesar
de ser menos observada, esta referida na bibliografia (Rose and Harcourt-Brown, 2013).
As PFA, como a proteina C reativa, tém certas vantagens sobre o leucograma, uma vez
que ndo estdo sujeitas a flutuagbes causadas por extravasamento e sdo, portanto, um
parametro mais estavel na monitorizacéo de patologia. A RFA é oito vezes mais sensivel
a inflamag&o do que a resposta imunitaria com uma gama dindmica mais ampla em
relacdo aos neutrdfilos. Isto implica que as PFA sejam mais reativas e, como tal,
melhores marcadores de inflamacédo precoce do que os neutrofilos (Lowrie 2009).

Em relagdo as bioquimicas, o aumento das enzimas hepaticas foi a alteragdo mais
prevalente (42,1%), verificada em artigos previamente publicados (Snyder et al, 2010;
Rose and Harcourt-Brown, 2013; Harish et al, 2018). Referéncias a elevacdo da
concentracao sérica de GGT em casos de MARE nao foram encontradas, apenas apos
o inicio do tratamento (Rylander et al, 2022). O aumento da FAS pode ser induzido pelos
mediadores inflamatdérios, como IgA e IL-1 (Bathen-Noethen et al, 2008; Yu et al, 2015),
apresentando uma acao anti-inflamatéria devido a sua capacidade de desfosforilagdo
de LPS da camada exterior da membrana de bactérias Gram-negativas, assim como a
prevencédo de translocacéo bacteriana (Rader 2017).

E importante referir que cerca de 32% da amostra ndo apresentava alteracées dignas

de registo, ndo estando este dado em concordancia com a bibliografia disponivel.
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A presenca de hipoalbuminémia (26,3% dos casos) é atribuivel ao seu papel como
proteina de fase aguda negativa durante processos inflamatérios como a MARE. A
frequéncia da hipoalbuminémia neste estudo foi inferior a observada em alguns estudos
prévios. No entanto, os valores variam drasticamente entre 15% (de Strobel et al, 2019)
até 85% (Rose and Harcourt-Brown, 2013) dos casos observados.

A creatina quinase (CK) é um indicador de patologia muscular muito sensivel e deve
ser inserida em qualquer painel bioquimico, devido a natureza ndo especifica dos sinais
clinicos de doenca muscular em caes e gatos. Outrora, a CK foi recomendada porque
as lesbes no tecido nervoso podem resultar na sua elevacdo encontrada no SNC.
Contudo, existem dificuldades na interpretacdo de niveis elevados, particularmente
quando a contaminagao do sangue esta presente, resultando na sua baixa utilizacéo na
maioria dos laboratérios (Villiers and Ristic, 2016). Neste estudo, 0 aumento marcado
da CK pode ser explicado pela injecdo intramuscular, causa ndo patolégica, com
posterior tumefagcédo dolorosa na coxa direita presente em um dos casos deste estudo,
estando também relatado em artigos referentes a MARE. A percentagem de
hipoproteinémia e do aumento de CK estdo em congruéncia com os estudos realizados
por de Strobel et al, 2019.

A elevacao da DGGR lipase pode ser explicada devido a presenca de dois casos de
poliartrite imunomediada com pancreatite concomitante.

A Unica alteracdo que néo esta de acordo com a literatura foi a hipoglicémia, visto
que os niveis de glicémia estavam aumentados noutros estudos (Hughes et al, 2015).

Segundo Villiers e Ristic, no BSAVA Manual of Canine and Feline Clinical Pathology
(2016), os achados celulares na analise de LCR incluem a inflamacéo neutrofilica ligeira
a moderada (25-50% neutrofilos), com ou sem pleocitose, que pode ocorrer em infe¢cdes
bacterianas, fangicas, protozoarias, parasitarias, virais, neoplasicas ou em situacoes
nao infeciosas (traumaticas, degenerativas, imunomediadas, metabdlicas ou
isquémicas). A inflamag&o neutrofilica marcada (>50% de neutrdfilos, com pleocitose)
pode ser observada na MARE, meningite bacteriana e encefalite viral grave, incluindo
PIF. A inflamacdo mononuclear (predominantemente mondcitos, geralmente com
pleocitose) pode ocorrer em meningoencefalite granulomatosa, encefalite necrosante
de cdes de raca pequena, neoplasia, infecdo por virus da raiva canina e noutras de
doencas nao infeciosas e degenerativas. Nesta dissertacao, a colheita e andlise do LCR
foi realizada em cerca de 60% dos casos, com uma prevaléncia de pleocitose
neutrofilica, estando de acordo com os estudos anteriormente publicados (Lau et al,
2019; Tang et al, 2022). Em contraste, a colheita e andlise do liquido articular

apresentou uma frequéncia de utilizacdo de apenas 21%.
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Cerca de 90% dos animais foram submetidos a exames imagiolégicos, sendo o TAC
0 mais recorrente, concluindo-se que 70,6% dos animais apresentavam alteracdes
dignas de registo. Considera-se que a radiografia habitualmente ndo apresenta
alteracGes (Rose and Harcourt-Brown, 2013; Lau et al, 2019; Spence et al, 2019), sendo
0 seu valor de diagnostico pouco eficaz na generalidade dos casos. Contudo, este
exame complementar é frequentemente necessario para excluir outras causas de dor
cervical, tais como discoespondilite e fratura/luxacao vertebral (Vitale and Foss, 2018).
Estdo descritas alteracdes em cerca de 30% dos animais submetidos a radiografias
cervicais, assim como em mielografias, principalmente entre C2—C3 e C4-C5 na regido
cervical e T2-T3 e T4-T5 na regido toracica. No presente estudo, verificou-se a
presenca do aumento dos linfonodos abdominais, com uma prevaléncia relativamente
baixa, referido previamente noutros estudos (Rose and Harcourt-Brown, 2013).

A imunoterapia precoce com corticosterdides por um periodo minimo de 6 meses é
geralmente recomendada no tratamento de MARE. A terapia de longo prazo com
corticosteroides esta normalmente associada a efeitos secundérios (Giraud et al, 2021).
Além disso, um estudo retrospetivo demonstrou que as doses elevadas de
corticosterdides estdo correlacionadas com efeitos adversos mais graves e pior
qualidade de vida (Lau et al, 2019). Os possiveis mecanismos de acdo dos
corticosterdides sao a inibicdo da producdo de citoquinas, prostaglandinas e
leucotrienos, a inibicdo da invasdo de células inflamatdrias através da barreira
hematoencefalica e a reducéo das lesdes tecidulares (Cizinauskas 2000).

O tratamento da MARE neste estudo consistiu principalmente em corticoterapia com
prednisolona (84,2%), antibidticos (68,4%), protetores gastricos (42,1%) e analgésicos
(42,1%). Estudos indicam gque a imunoterapia precoce com corticosterdides foi prescrita
em cerca de 91% dos caes (Hansson-Hamlin et al, 2013) até 100% (Lau et al, 2019). A
maioria dos cées apresentou melhorias dentro de 48 horas ap6s o inicio do tratamento
com corticosterodides (Lau et al, 2019). Associagfes entre farmacos imunossupressores,
como a azatioprina, ndo séo o gold standard, mas estédo associados a menos efeitos
secundarios, quando comparadas com a monoterapia glucocorticéide (Ginther et al,
2020), permitindo uma reducéo mais rapida das doses de corticosterdides e melhorando
a estimativa média de vida. E relevante referir que a prescricdo de azatioprina € limitada
pelo risco de supressdo medular e hepatotoxicidade, idiossincratica ou dose-
dependente. Deve ser realizada uma monitorizagédo continua das enzimas hepaticas e
do hemograma durante as primeiras 1-4 semanas do tratamento (Giraud et al, 2021).

A percentagem de antibidticos utilizados noutros estudos foi superior; no entanto

abrangeram os mesmos utilizados nesta amostra, nomeadamente amoxicilina com
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acido clavulanico e doxiciclina (Rylander et al, 2022), clindamicina, enrofloxacina e
metronidazol (Lau et al, 2019).

Tanto em terapias esterdides como néo-esterdides, o uso de protetores gastrico €
recomendado, sendo prescrito a quase metade da amostra. O protetor gastrico mais
utilizado foi o sucralfato, estando descritos em outros estudos uma maior prevaléncia do
omeprazol (Song et al, 2015; Spence et al, 2019).

Segundo o BSAVA Guide to Pain Management in Small Animal Practice (2019), os
cées afetados geralmente respondem rapidamente a terapia analgésica, mas animais
gue apresentem um grau de dor muito elevado podem necessitar de hospitalizacdo com
administracéo de opidides, tal como o estudo de Spence et al que refere que todos os
animais receberam analgesia com opidides e o tramadol foi adicionado como analgesia
adicional (Self 2019; Spence et al, 2019). A analgesia no domicilio pode consistir em
paracetamol (Rylander et al, 2022) ou gabapentina (Self 2019). O tratamento da dor
neuropética com farmacos como a gabapentina € um aspeto importante da terapia,
sendo a pregabalina uma alternativa Util a gabapentina (Song et al, 2013; Platt and Olby,
2014). Em casos de recidivas, a combinacdo entre prednisolona e citarabina, um
quimioterapico com capacidade de comprometer a sintese de DNA e provocar morte
celular, mostrou ser bastante eficaz prevenindo outras situagfes de recidivas em 80%
dos animais, apesar dos efeitos secundarios relatados (Ginther et al, 2020).

Apesar do prognéstico da MARE ser favoravel qguando o tratamento é adequado (Zilli
et al, 2021), segundo a bibliografia as recidivas ocorrem em 16 - 47,5% dos casos e 5
dos animais exibem mais do que uma recidiva (Bierdemann et al, 2016, Lau et al, 2019).
Para além disso, um estudo por Hilpert et al (2020) demonstrou uma prevaléncia de
recidivas em fémeas. Bierdermann e os seus colegas (2016) concluiram que entre 5 -
8% dos animais diagnosticados com esta patologia morreram ou foram sujeitos a
eutanasia por razdes relacionadas com MARE, incluindo fraca resposta ou duragéo
incorreta do tratamento, diagndstico de doengas concomitantes e varias recidivas ou

complicagdes associadas a medicacao imposta.

5. LimitagOes do estudo

A limitacdo mais evidente deste estudo esta relacionada com a dimensao reduzida
da amostra, influenciando os dados estatisticos obtidos, com um impacto revelante no
caso da relacdo entre a taxa de sobrevivéncia e outras variaveis. Para além disso, o
carater retrospetivo determinou que os dados incluidos no estudo fossem recolhidos

através das fichas clinicas de cada paciente no GuruVet. Este parametro explica a razado
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pela qual os exames complementares de diagndésticos, referidos anteriormente, nao

tenham sido uniformemente realizados nos 19 casos.

Outra limitacdo associada a este estudo relaciona-se com o facto da medi¢do da
concentracdo sérica da proteina C reativa no Hospital Escolar Veterinario —
Universidade de Lisboa ser principalmente aplicada em casos de suspeita de meningite-
arterite responsiva a esteroides, enviesando os resultados obtidos em varios parametros

como o protocolo terapéutico.

7

Finalmente, é relevante referir que a monitorizacdo e evolucdo da concentracao

sérica da PCR so6 foi efetuada em dois casos.

6. Concluséo

Este estudo teve como objetivo sumarizar as possiveis aplicagbes da proteina C
reativa na prética clinica veterinaria e caracterizar diversos parametros associados a
casos clinicos admitidos no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa, em que as concentracdes séricas da PCR se
encontrassem aumentadas de acordo com os valores de referéncia de cada laboratorio.

Com base na reviséo bibliografica, averiguou-se que a PCR permite a monitorizagéo
do tratamento, possibilitando uma orientacdo da sua escolha e duracdo mais adequada,
assim como uma reducao do tempo da terapia antibiotica, diminuindo a prevaléncia da
resisténcia aos antibiéticos, prejudicando menos a microbiota intestinal e melhorando a
compliance dos tutores. Outra funcédo proficua consiste na sua utilizacdo como marcador
precoce, antes do inicio de sinais clinicos em algumas situagdes e da ocorréncia de
alteracdes no leucograma, estando a sua magnitude relacionada com a gravidade da
patologia inflamatéria. Para além disso, a sua aplicacdo na abordagem da previsao de
possiveis recidivas demonstrou ser relevante e benéfico em determinadas patologias,
como a PB ou MARE.

Outrossim, o estudo retrospetivo dos 19 casos revelou estar na sua generalidade de
acordo com a bibliografia publicada. Apesar da grande maioria destes serem referentes
a meningite-arterite responsiva a esterdides devido a extensa utilizagdo da medicao da
PCR nesta patologia no Hospital Veterinario Escolar da Universidade de Lisboa, existem
inimeras aplicagdes, para além das referidas na revisdo bibliografica, nomeadamente
no foro dermatologico (demodecose e pénfigo foliaceo), no foro hepatico (cirrose
hepatica, encefalopatia hepatica e shunt portossistémico), no foro imunomediado
(anemia hemolitica imunomediada e trombocitopénia imunomediada), no foro

parasitario/infeccioso (babesiose, dirofilariose, leptospirose e com especial destaque
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para a leishmaniose), no foro reprodutivo (pidmetra e hiperplasia quistica do
endomeétrio), no foro renal/urinario (insuficiéncia renal aguda e infe¢édo do trato urinario
superior, como a pielonefrite aguda), entre outras situagoes.

Lamentavelmente, os artigos relativos a proteina C reativa na area de Medicina
Veterinaria sdo insuficientes, sendo que a presente tese de dissertacdo pretende
contribuir para enfatizar a necessidade da elaboracdo de outros estudos relacionados

com esta tematica.
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