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RESUMO

A proteina C-reativa (CRP) é uma importante proteina de fase aguda em cées e
considerada um biomarcador precoce de lesfes inflamatérias/infecciosas. Sua
utilizacdo esta em ascensdo na Medicina Veterinaria em doencas como
piometra, cardiopatia, doenca periodontal e gastroenterites, porém em
oftalmologia os estudos ainda sdo escassos. Este estudo comparou as
concentracdes séricas de CRP em cées com altera¢des oculares primarias as
associadas a doencas sistémicas, dentre elas a toxoplasmose, leishmaniose e
erliquiose. Foram avaliadas 67 amostras soroldgicas de cées distribuidas em 3
grupos. No G1 (n=23) - cdes com alteracdes oculares secundérias a doencas
sistémicas testadas; G2 (n=22) - cdes com alteracdes oculares primarias; G3
(n=22) - animais higidos (controle) sem alteracdes oculares e negativos para as
doencas sistémicas testadas. Como resultados, houve diferenca significativa
(P<0,001) nas concentracdes de CRP entre G1 e G2 e entre G1 e G3. A
dosagem da CRP mostrou-se efetiva como marcador biol6gico de processo
inflamatorio ocular, principalmente quando este é secundario a doenca sistémica
de origem infecciosa. A dosagem de CRP apresenta potencial para a aplicacao

na prética oftalmoldgica em cées.

Palavras chave: canina, inflamacao, oftalmologia, proteina de fase aguda,

uveite.



REITER, L. F. F. SERUM LEVELS OF C-REACTIVE PROTEIN IN DOGS WITH
PRIMARY OCULAR ALTERATIONS OR ASSOCIATED WITH SYSTEMIC
DISEASES. Botucatu — SP. 2021. 81 p. Dissertagao (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia. Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP.

ABSTRACT

C-reactive protein (CRP) is an important acute-phase protein in dogs once it is
considered an early biomarker of inflammatory / infectious lesions. Its use in
veterinary medicine is rising in diseases such as pyometra, heart disease,
periodontal disease and gastroenteritis. This study compared serum CRP in dogs
with ocular diseases associated or not with systemic diseases, including
toxoplasmosis, leishmaniasis and ehrlichiosis. 67 dogs’ serological samples were
divided into 3 groups: G1 - 23 dogs with ocular disorder secondary to confirmed
systemic diseases; G2 - 22 dogs with primary eye disorders, negative disease
tests; G3 - control group composed by 22 healthy dogs without ocular disorders
nor systemic diseases. There was a statistically significant difference (P <0.001)
between the CRP concentrations of G1 and G2 and between G1 and G3. The
measurement of CRP was shown to be effective as a biological marker of ocular
inflammatory process, especially when it is secondary to infectious origin
systemic disease. CRP has potential application in ophthalmological practice in

dogs.

Keywords: acute phase protein, canine, inflammation, ophthalmology, uveitis.
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1. Introducéo e Justificativa

Diversos estudos realizados desde décadas passadas valorizam o exame
fisico geral durante o atendimento médico veterinario como decisivo para um
diagndstico preciso de enfermidades sistémicas e especificas, e sua elaboracdo
habilidosa guia de forma eficiente a selecdo de exames especificos, sendo mais
frequentes os bioquimicos séricos e exames de imagem (LOW, 1971; HARDY,
1981). Contudo, Eckersall & Conner (1988) ja indicavam que as dosagens de
proteinas de fase aguda em cédes, em especial a proteina C-reativa (CRP),
apresentavam como importante vantagem o fato de serem marcadores precoces
de lesoes.

A CRP trata-se de um biomarcador produzido predominantemente no
figado em resposta as citocinas pro-inflamatdrias do processo inflamatorio
(NAKAMURA, 2008). Apesar desta ser a mais estudada em cades (NAKAMURA,
2008), destaca-se que suas dosagens ainda ndo sao frequentemente realizadas
na rotina devido principalmente a escassez de estudos aprofundados sobre a
sua concentracdo nas varias doencas (NAKAMURA et al., 2008); inclusive nas
doencas oftalmoldgicas.

Casos de uveite, na espécie canina, comumente ocorrem por doencas
sistémicas infecciosas tendo como agentes principais a Ehrlichia spp.,
Leishmania spp., Babesia spp., Toxoplasma gondii e fungos (HENDRIX, 2011).
Isto ocorre devido a elevada taxa de fluxo sanguineo na retina e Uvea, o que
possibilita a disseminacéo destes agentes (CULLEN & WEBB, 2013). Em cées,
as causas mais comuns de uveite de origem exdgena incluem cirurgia
intraocular, trauma, ceratite ulcerativa e feridas penetrantes (COLITZ, 2005;
HENDRIX, 2011).

Na Medicina, a CRP foi descrita como indicadora da gravidade e do
prognoéstico de diversas doencas, como linfomas ndo-Hodgkin's e leucemia
linfocitica cronica (PAVLIDIS et al., 1993), artrite reumatoide (JANSEN et al.,
2001), carcinoma de células renais (KOMAI et al., 2006), e cancer colorretal
avancado (READ et al., 2006).

A aplicabilidade desta proteina ainda estd em ascensdo na Medicina
Veterinaria, visando indicar a resposta ao tratamento e progndéstico em diversas
doencas (OHNO et al., 2007; SIMOES, 2016; CYRINO, 2020).



O diagnostico etioldgico preciso da uveite em caes € imprescindivel na
prevencao da perda visual destes animais, pois trata-se de uma doenca potencial
causadora de cegueira na espécie (HENDRIX, 2014).

A utilizacdo das proteinas de fase aguda (PFA) em comparacao a andlise
do leucograma objetivando avaliacdo de processos inflamatérios/infecciosos
apresenta como vantagens sua maior estabilidade em contraste a analise dos
componentes celulares sanguineos e menor influéncia de estimulos fisioldgicos
passageiros, como ocorre no caso de recrutamento de leucdOcitos marginais;
além da possibilidade do congelamento do material (MARTINEZ-SUBIELA et al.,
2001).

A hipotese do trabalho foi identificar maior nivel sérico de CRP nos cées
apresentando uveites com doencgas sistémicas infecciosas concomitantes
gquando comparado a cades portadores de lesbes oculares primarias ou sem
lesdo. A escassez de relatos na literatura, especialmente na éarea da
oftalmologia, a respeito de dosagens da CRP em cées acometidos por uveite,
estimulou seu desenvolvimento, uma vez que pode ser aplicAvel como uma
importante ferramenta diagndstica nos casos desafiadores dessa afeccao
comum em cées.

O objetivo foi comparar os niveis de CRP entre cdes com alteracdes

oculares primarias ou secundarias as doencas sistémicas e animais higidos.

2. Revisédo da literatura
2.1. Uvea

A Uvea, também denominada tlnica vascular do olho, é composta pela iris,
corpo ciliar e coroide. Sua inflamacéao, uveite, ocorre quando todas ou alguma
combinacgéo destas estruturas sdo afetadas e, comumente, ocorre em conjunto
com varias doencas intraoculares e sistémicas (HENDRIX, 2011).

A iris é composta por trés camadas: a camada da borda anterior, que
consiste em fibroblastos e melandcitos; o estroma, o qual possui fibras colagenas
dispostas frouxamente com fibroblastos e cromatéforos; e o epitélio posterior,
gue é continuo com o epitélio do corpo ciliar (SAMUELSON, 1999).

O corpo ciliar é composto pela pars plicata anterior, 0 qual consiste em
processos ciliares e vales intermediarios nos quais a lente se fixa, através das

zbnulas lenticulares (tanto no cdo como no gato) e a pars plana posterior. A



acomodacéo do cristalino € dada pelo musculo ciliar, pouco desenvolvido no céo
e no gato em comparacdo com humanos. O epitélio ndo pigmentado do corpo
ciliar — continuo com a retina sensorial - € responsavel pela producdo do humor
aquoso e o epitélio pigmentado do corpo ciliar € continuo com o epitélio
pigmentado da retina (GUM et al., 1999).

A coroide é a estrutura altamente vascularizada responsavel pela nutricao
e termorregulacdo da retina metabolicamente ativa. E constituida por
coriocapilares, uma camada de tamanho médio com o tapete, camadas de vasos
grandes e suprecoroidea (GUM et al., 1999).

Alguns autores defendem que, antigamente, a introducdo de tecidos
estranhos nas camaras oculares, quando comparado a outros sistemas,
estimulava uma resposta de rejeicdo tardia, minima ou ausente (STREILEIN et
al.,, 2002; ENGLISH & GILGER, 2013). Estes mesmos autores citam que,
atualmente, ocorre um processo ativo e dindmico arranjado por moléculas e
células especificas. Este fenbmeno consiste nhuma maneira especializada de
adaptacdo ocular as injurias inflamatoérias objetivando-se a preservacdo das
funcdes, evitando assim consequéncias deletérias, como cicatrizes, adesdes,
pigmentacdes (STREILEIN et al., 2002; ENGLISH & GILGER, 2013).

A natureza da inflamacdo destas estruturas oculares relaciona-se
diretamente com a elevada vascularizacdo do tecido, sua sensibilidade
imunologica e sua proximidade anatdbmica com outras estruturas. A uveite,
semelhante a inflamac&o em outros tecidos, consiste em trés eventos basicos:
elevado suprimento sanguineo, aumento da permeabilidade vascular e migracéo
de leucdcitos para o local da leséo (HENDRIX, 2013).

Trés nomenclaturas sdo utilizadas para distinguir, anatomicamente, o
processo inflamatério da tanica vascular. A inflamacéo da iris e do corpo ciliar €
denominada uveite anterior ou iridociclite. Ja a inflamacéo da coroide, € definida
por uveite posterior ou coroidite. Caso os trés componentes da Uvea sejam
afetados, o processo denomina-se panuveite. O termo uveite anterior é
amplamente utilizado na rotina clinica devido a inflamacéo da iris e do corpo ciliar
ocorrerem, com frequéncia, simultaneamente; caso estes estejam
individualmente inflamados, irite e ciclite sdo as nomenclaturas empregadas,
respectivamente (HENDRIX, 2011).



Hendrix (2013) afirma que a etiopatogenia da uveite na espécie canina
pode ser secundaria a alteracbes em cristalino, doencas na cérnea, como
ceratites ulcerativas ou lesdes em esclera, sendo assim, associada a uma leséo
ocular priméria ou ser secundaria a neoplasias, agentes infecciosos ou
imunomediada. A divisdo da etiologia do processo inflamatorio pode ser definida
como sendo enddgena ou exdgena.

Causas de uveite enddgenas sdo aquelas que se originam dentro da
estrutura ocular ou a afetam por meio da corrente sanguinea ou de estruturas
contiguas. Essas etiologias sdo as responsaveis pela maioria dos casos de
uveite, incluindo infeccdes sistémicas, neoplasias, agentes toxicos, metabdlicos
e doencas autoimunes. (HENDRIX, 2013).

As causas exodgenas de uveite incluem traumas, procedimentos cirlrgicos,
lesbes perfurantes ou contundentes além de poderem estarem associadas a
infeccbes secundarias (COLITZ, 2005; HENDRIX, 2013).

Embora existam diversas causas de uveite nos cées, a sequéncia dos
eventos inflamatérios € similar independentemente da etiologia (SHUKLA &
PINARD, 2012).

Os sinais clinicos de uveite anterior s8o numerosos, inespecificos e
dependentes da causa. Comumente incluem-se hiperemia conjuntival, flare,
edema corneano, diminuicdo da pressao intraocular (P10), hifema, precipitados
ceraticos, hipopio, blefaroespasmo, miose, epifora, irregularidade na superficie
da iris e mudanca na coloracdo da mesma, neovascularizacao (rubeosis iridis)
além da diminuicdo ou perda da acuidade visual (COLITZ, 2005; TOWNSEND,
2008).

2.2. Alteracdes oculares primarias

Entende-se por alteracdo ocular primaria aquela que ndo possui uma
influéncia sistémica por agentes infecciosos, metabdlicos, autoimunes,
neoplasicos, mas sim causada por fatores externos como traumas,
procedimentos cirargicos, ceratoconjuntivites imunomediadas e lesfes

perfurantes ou ndo perfurantes (COLITZ, 2005).



2.2.1. Ceratites ulcerativas

A coOrnea saudavel, estrutura localizada no polo anterior do bulbo ocular,
juntamente com a lente, é provida de uma propriedade anatbmica Unica, a
transparéncia. Esta permite a entrada de luz em direcdo ao eixo visual, uma vez
gue ha auséncia de vasos sanguineos, pigmentos e queratinizacdo do epitélio
superficial, baixa densidade celular e regularidade no arranjo das fibras de
colageno no estroma (SAMUELSON, 1999; MAGGS, 2008). Além da
transparéncia, a cornea normal é uma superficie lisa, lustrosa e altamente
resistente a deformacdes e traumas (TOWNSEND, 2009; KIERSZENBAUM &
TRES, 2012).

Histologicamente, em corte transversal, Junqueira & Carneiro (2004)
descreveram a cornea em cinco camadas teciduais: epitélio, estroma, membrana
de Descemet e endotélio. A presenca da capsula de Bowman, anatomicamente
localizada entre o epitélio e o estroma, é variada dentre os vertebrados
(SHIVELY & EPLING, 1970). O mesmo autor afirma que a capsula de Bowman
encontra-se intimamente ligada ao estroma, podendo ser considerada como
constituinte dele. A cérnea canina, desprovida da cédpsula de Bowman bem
definida, apresenta espessura de 1 a 2 uym (DIESEM, 2006).

A ulceracdo em cornea é uma ocorréncia comum no atendimento meédico
veterinario e pode ter consequéncias que afetam a integridade total do bulbo
ocular, uma vez que a espessura da cérnea € inferior a 1 mm e é definida como
uma quebra ou ruptura do epitélio corneano (POWELL, 2001; MAGGS, 2008). A
inflamacéo corneal causada por uma Ulcera pode desencadear um espasmo
ciliar e um processo de iridociclite reflexa — uveite anterior — devido ao
compartilhamento anatdmico dos vasos limbicos, estimulacdo da inervacdo
sensitiva da cOrnea e, consequentemente, um aumento da vascularizacao da iris
(KERN, 1990; SLATTER, 2005).

De acordo com Maggs (2008), as causas mais comumente associadas a
ceratites ulcerativas consistem em fatores que diminuem mecanismos de
protecdo como ceratoconjunitivite seca, deficiéncias qualitativas do filme
lacrimal, meibomites, disfuncdes palpebrais como lagoftalmia e paralisia dos
nervos facial e trigémeo, além de fatores que culminam em excesso de abraséo,
como entropio, distiquiase, cilios ectdpicos, triquiases, tumores palpebrais e

blefarites e fatores externos como traumas, corpo estranho e fatores irritantes.



ApoOs sofrer uma agressdo, a cOrnea sofre adaptacOes protetoras
semelhantes a pele, com a qual divide a mesma origem embrionaria, como
queratinizacdo, pigmentacdo e vascularizacao, tornando-se opaca (WILCOCK,
2008).

Manifestacbes agudas de inflamacéo corneal ap6s uma agressao estao
relacionadas a processos ulcerativos. Como a cérnea é avascular, esta ndo pode
sofrer um processo inflamatdério até que haja envolvimento de vasos sanguineos,
uma vez que a inflamagcdo € um processo vascular. Sendo assim, a reagao
inflamatoria perante uma injuria corneal ocorre, primeiramente, no leito vascular
disponivel mais préximo, normalmente do limbo. Vasos sanguineos da iris e
conjuntiva podem participar da resposta inflamatéria dependendo do grau de
difusdo dos mediadores inflamatdrios. No local da lesdo ha migracdo de
neutrofilos através dos vasos limbicos e conjuntivais. Em casos de contaminacao

bacteriana ou fungica esta migracédo pode ser aumentada (WILCOCK, 2008).

2.2.2. Ceratoconjuntivite seca

O filme lacrimal pré corneano é composto por trés distintas camadas:
lipidica, aquosa e mucoide (BAUNGARTEN et al., 2008).

A camada lipidica, mais externa, € composta por ésteres graxos e
colesterol, sendo produzida pelas glandulas de meiobdmio (glandulas tarsais) e
pelas glandulas de Zeiss e possui como funcdo retardar a evaporacdao da
camada aquosa (CABRAL et al., 2005).

A camada intermediaria é constituida pela parte aquosa, produzida pela
glandula lacrimal principal (75%) e pela glandula da terceira palpebra (25%) e é
composta, principalmente, por glicose, sais inorganicos, proteinas,
glicoproteinas e ureia (OHASHI et al., 2006). Sua funcdo € remover corpos
estranhos e manter a atividade 6ptica da cérnea (TAFFAREL et al., 2002).

A camada interna é constituida pela mucina, produzida pelas células
caliciformes da conjuntiva e tem como fungéo auxiliar a porgéo aquosa a se fixar
na superficie ocular, tornando-a hidrofilica, o que resulta em maior hidratacdo
(OHASHI et al., 2006).

A ceratoconjuntivite seca ou olho seco é uma enfermidade ocular resultante
da deficiéncia da por¢do aquosa do filme lacrimal (deficiéncia quantitativa) ou

decorrente da producdo inadequada da camada lipidica, resultando na



evaporacao excessiva da lagrima (deficiéncia qualitativa). Essa enfermidade é
responsavel por ocasionar mudancas inflamatérias progressivas na cornea e
conjuntiva que, dependendo da gravidade, pode ocasionar cegueira (RIBEIRO
et al., 2008).

A etiologia da enfermidade ndo é exata. Possiveis causas de
ceratoconjuntivite seca sdo anomalias congénitas, infeccdes locais, traumas,
inflamacéo cronica da glandula lacrimal, efeitos toxicos de farmacos além de
causas idiopaticas, neurogénicas e processos autoimunes com predilecao racial
nos caes da raca Cocker Spaniel (LAUS, 2008).

Tanto a conjuntiva como a glandula lacrimal, abundantes em plasmacitos,
linfécitos T (maioria CD8), linfocitos B e vasos sanguineos, sdo capazes de
desenvolverem respostas inflamatéria e imune intensas (YAMAMOTO et al.,
2006).

A inflamacao crénica da superficie ocular, nestes casos, é definida, por
alguns autores, como sendo secundéria a lesdo das células epiteliais, causada
pela deficiéncia no filme lacrimal e abrasdo conjuntival pelas palpebras (JONES
et al., 1994; BRIGNOLE et al., 2000).

Avunduk et al. (2003) admitem que a inflamacgéo da conjuntiva presente na
ceratoconjuntivite seca € primaria na patogénese da enfermidade, uma vez que
apos a utilizacédo de lacrimomiméticos e AINEs ndo se observou a reducdo da
expressdo de marcadores inflamatérios na conjuntiva, apenas regressao dos
sinais clinicos da enfermidade.

Entretanto, em ceratoconjuntivite seca humana foram observados
infiltrados linfocitarios em bidpsias incisionais da glandula lacrimal com
predominéncia de linfocitos T (maioria CD4+) (JABS et al., 2001). Stern et al.
(2002) defendem que a presenca dessas células contribui para disfuncéo e
eventual destruicdo da glandula lacrimal, devido a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias.

No que se refere as citocinas mediadoras e reguladoras de processos
imune e inflamatério na ceratoconjuntivite seca, destacam-se a interleucina 1 (IL-
1) e a interleucina 6 (IL-6) como mediadores da resposta inflamatoria de fase
aguda, estimulando a sintese de proteinas de fase aguda e a proliferacéo celular
de linfocitos T (GRONE et al., 1998; ABBAS & LICHTMANN, 2005).



2.2.3. Proptose ocular

Por definicdo, proptose ocular € o deslocamento subito anterior do bulbo
ocular com simultdneo encarceramento pelas palpebras atras da regido do
equador (GELATT, 2003). Dentre as causas mais comum de ocorréncia podem
ser citadas traumas, problemas dentarios, corpos estranhos, neoplasias e
predisposicoes raciais (SMYTHE, 1956; COTTRELL, 1989; BONAGURA, 2000;
MANDELL, 2000; GELATT, 2003).

Slatter (1990) defende que casos de proptose ocular requerem assisténcia
emergencial por oclusdo venosa por compressao palpebral resultando em
glaucoma congestivo por estase venosa, além de poder ocorrer necrose em
cornea, Ulceras em cornea por exposicao, irites, coriorretinites, descolamento de
retina, luxacéo de lente e estrabismo.

Brandao et al. (2005) em estudo retrospectivo com 45 caes vitimas de
proptose ocular observaram que as complicacdes mais comuns associadas ao
quadro foram ceratite ulcerativa, estrabismo, hifema, quemose, hiperemia,
hemorragia de conjuntiva e periocular, ressecamento e opacidade da cérnea

além de fratura nos ossos da face.

2.2.4. Protrusao da glandula da terceira palpebra

Presente na maioria dos animais, exceto em macacos, serpentes e na
maioria dos peixes, a terceira palpebra — também denominada membrana
nictitante — é uma estrutura localizada no canto medial interno do olho, entre a
cOrnea e a palpebra inferior, em cées. Sua funcédo, além de protecéo do olho, é
produzir, através da glandula localizada em seu interior, parte da camada aquosa
do filme lacrimal e distribui-lo (HERRERA, 2005; HAMOR, 2007; CUNHA, 2008).

Também conhecida por cherry eye, € uma afeccdo que acomete
principalmente filhotes de cades com menos de 1 ano de idade frequentemente
observada em racas braquicefalicas (MOORE, 1998).

Hammor (2007) defende que a etiologia da alteracéo se relaciona com a
frouxidado nas fixacdes do tecido conjuntivo entre a terceira palpebra e os tecidos
periorbitais. O mesmo autor acredita que € um defeito anatémico com influéncias

geneticas.
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Hedlund (2008) associa a patologia a adenite primaria ou secundaria,
anormalidades de adesdao facial ou a patdogenos especificos que comprometem
a glandula.

Clinicamente esta alteragdo apresenta-se como uma massa avermelhada
no canto medial do olho, com sinais inflamatérios de hiperemia, epifora,

hipertrofia glandular, secrecéo purulenta e conjuntivite (WARD, 1999).

2.2.5. Traumas

Lesbes oculares traumaticas sdo a causa frequente do atendimento
oftdlmico em cées sendo, na maioria das vezes, a causa das Ulceras de cornea
podendo resultar em perfuracdo ocular (MAZZI, 2018). Uma ferida penetrante
consiste naguela na qual ha rompimento parcial de um tecido indo em direcéo a
outro. J4 a ferida perfurante consiste numa interrupcao total da espessura do
tecido (CAMERON, 2006).

Galera et al. (2017) identificaram como causas das perfuragdes oculares
na espécie canina: mordeduras, arranhaduras, perfuragdes por corpos estranhos
além de complicacbes de quadros de ceratoconjuntivite seca. Os mesmos
autores definiram achados condizentes com processo inflamatério nos bulbos
perfurados de animais submetidos a enucleagédo como hiperplasia epitelial em
cérnea, edema corneal, neovascularizacdo corneal superficial e profunda,
hifema e infiltrado neutrofilico e linfoplasmocitico.

Histologicamente em um trauma perfurante-penetrante agudo ou subagudo
h& presenca de edema nas bordas da ferida e, na interrupcéo tecidual, ocluséo
por um plug de fibrina (TURNER, 2010).

2.2.6. Procedimentos ciruargicos

Processos inflamatdrios como a endoftalmite ocorrem apds trauma ocular,
ceratites ulcerativas, secundarios a infeccbes perioculares, ou apos cirurgias
oculares de forma geral, principalmente as intraoculares, sendo resultado do
rompimento da barreira hematoaquosa, permitindo o acesso de agentes
infecciosos (VALLE et al. 2010).

Na endoftalmite apds cirurgias oculares agudas, relata-se como principais
microorganismos  envolvidos o0  Staphylococcus  coagulase-negativos,

Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo viridans e, em menor proporgao,
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outros cocos gram-positivos e bacilos gram-negativos. Em casos tardios, os
patdgenos envolvidos sdo de baixa viruléncia, como Propionibacterium acnes,
algumas espécies de Streptococcus sp. e fungos (READ, 2011).

Comparativamente com a oftalmologia humana, poucos relatos sobre
uveites e endoftalmites secundarios a processos cirurgicos sao descritos na
oftalmologia veterinaria. Bohigian & Olk (1986) descreveram procedimentos
cirurgicos oculares como causadores de endoftalmite em humanos entre 60-66%
dos casos. Clinicamente, os pacientes possuiam hiperemia conjuntival, hipopio,
edema corneal, quemose, edema palpebral, secrecao e diminuicdo da acuidade
visual.

Na Medicina Veterinéria, Estanislau et al. (2015) relataram um caso de
endoftalmite bacteriana severa bilateral em cdo apds facectomia intracapsular
devido a luxacéo anterior e subluxacédo da lente, respectivamente nos bulbos
direito e esquerdo. Como sinais clinicos observou-se hipépio severo nos dois
bulbos oculares, com intensa hiperemia, blefaroespasmo, secreg&o purulenta no
olho direito, bem como hipépio moderados e tlcera em melting no bulbo ocular

esquerdo.

2.3. Alteracbes oculares secundarias

Assim como defendido por Hendrix (2013), as neoplasias, agentes toxicos,
metabdlicos, doencas autoimunes e infec¢Bes sistémicas sdo as responsaveis
pela maioria dos casos de uveite na espécie canina. O mesmo autor afirma que
as manifestacdes oculares desencadeadas por doencas sistémicas consistem,
frequentemente, em infecgdes por T. gondii, Ehrlichia spp., Leishmania spp.,
Babesia spp., e fungos (HENDRIX, 2011).

2.3.1. Toxoplasmose

A toxoplasmose é uma coccidiose zoonoética causada pelo protozoario T.
gondii (NICOLLE & MANCEAUX, 1909) de carater mundial que afeta os animais
homeotérmicos (ACHA & SZYFRES, 1995; ULMAN et al., 2008). Os felideos
domésticos e silvestres — hospedeiros definitivos da doenca — eliminam os
oocistos nas fezes, que apos esporularem tornam-se infectantes e sdo a unica
fonte de infeccdo dos animais herbivoros (ULMAN et al.,, 2008). O ciclo

extraintestinal, ou seja, aquele no qual ha proliferacdo de taquizoitos nos 6rgaos



12

e desenvolvimento de cistos teciduais, ocorre em suinos, caprinos, ovinos e
roedores. Uma vez viaveis, 0s cistos séo infectantes tanto para os felinos como
para os hospedeiros intermediarios, como os seres humanos e caes. Os cdaes,
para se infectarem, ingerem 0S oocistos presentes no solo (ou alimentos de
origem vegetal) ou através dos cistos teciduais presente na carne de animais
contaminados (SPARKES, 1998). A transmissdo congénita pode ocorrer quando
a infecgédo aguda coincide com a prenhez (VANDERWAGEN et al., 1974).

SALB et al. (2008) ressaltaram a importancia dos caes acometidos pela
doenca como sentinelas para avaliagdo da contaminacdo ambiental uma vez
gue, se ha uma elevada soropositividade em determinada regido, o ambiente em
que estes animais vivem provavelmente esta contaminado por oocistos ou pelo
alimento ofertado a eles. Este alimento, carne crua ou mal-cozida, contendo 0s
cistos do parasita, podem, inclusive, ser a mesma fonte alimentar de humanos.

A manifestacao clinica da doenca varia conforme a imunocompeténcia do
animal, carga parasitéria infectante do microrganismo e doencas concomitantes
sendo que, os 6rgaos mais afetados pelo protozoario incluem os olhos, cérebro,
pulmao, figado e musculos esqueléticos (AZEVEDO, 2017).

Apesar dos estudos neste assunto serem escassos, a toxoplasmose
destacou-se como uma importante doenca causadora de uveite em estudo
realizado por Rodrigues (2020), no qual se observou dentre 75 cdes com
alteracdes oculares que 52% foram reagentes para as imunoglobulinas IgM e
IgG, por meio de Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta. Dentre estes, 72%
apresentaram anticorpos da classe IgG e 87% para a classe IgM.

Chavikin et al. (1994) afirmam que a uveite secundéria a toxoplasmose €,
geralmente, induzida por citélise decorrente da replicacdo da forma taquizoita do
parasita e pela deposicao intraocular de imunocomplexos, assim como migracao
para os olhos de linfécitos B e plasmdcitos sensibilizados produzindo assim,
anticorpos.

Em estudo realizado por Abreu et al. (2001) no qual se realizou infeccao
experimental de diferentes cepas de T. gondii em cées jovens e entédo avaliacéo
de sinais clinicos, andlises clinicas e a correlagédo entre os titulos de anticorpos
obtidos, observou-se em exame de fundoscopia ocular, éareas de
hiperrefletividade, papiledema, edema perivascular e exsudato peripapilar

bilateral. Neste mesmo trabalho notou-se alterag6es no perfil bioquimico de
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proteina total, alboumina e glicose porém, os autores relataram a restricdo de
estudos gque analisam exames hematologicos e perfis bioquimicos da infeccao
toxoplasmica canina dificultando assim, avaliacdes comparativas de resultados
obtidos.

2.3.2. Erliquiose

Em diferentes regides do Brasil as doencas transmitidas por carrapatos
possuem grande impacto na saude animal dada a ampla distribuicdo das
hemoparasitoses no Brasil (COSTA et al.,, 2015; GOTTLIEB et al., 2016). O
principal vetor das hemoparasitoses no Brasil € o carrapato da espécie
Riphicephalus sanguineus — popularmente conhecido por carrapato vermelho do
cdo - transmissor dos agentes etioldgicos como Ehrlichia canis, Anaplasma
platys, Babesia vogeli, Babesia spp, Rangelia vitalii, Rickettsia spp, Hepatozoon
canis e Bartonella vinsonii (SANTOS et al., 2009; ARAES-SANTOS et al., 2015;
GUEDES et al., 2015).

A erliquiose canina é uma doenca transmitida por carrapatos tendo como
agente etiologico a bactéria Rickettsia Ehrlichia canis — bactéria gram-negativa
intracelular obrigatéria com tropismo por células hematopoiéticas - e é
mundialmente distribuida, principalmente em &reas tropicais e subtropicais
(GOLDMAN et al., 1998; SKOTARCZAK, 2003; GAFF et al., 2013). Sua primeira
descricdo é datada de 1935 em Algeria (DONATIEN & LESTOQUARD, 1935).
Embora a E. canis seja a espécie com a maior distribuicdo mundial, outras
espécies do mesmo género sao causadoras da doenca: E. chaffeensis, E. muris,
E. ruminatium e E. ewingii (LITTLE, 2010).

Os caes acometidos pela erliquiose possuem uma grande variedade de
sinais clinicos, podendo se categorizar a doenca em fase aguda (1-3 semanas),
subclinica (média de 11 semanas) e cronica (SKOTARCZAK, 2003). Os sinais
clinicos mais descritos consistem em depressédo, letargia, perda de peso,
anorexia, pirexia, linfadenomegalia, esplenomegalia e sinais oculares
(BREITSCHWERDT, 1995). As lesdes oculares, segundo Martin (1999), sao
uma caracteristica comum da erliquiose canina e podem estar presentes em
todas as fases da doenca, embora sejam dependentes da severidade da

enfermidade e ndo ocorrem em todos 0s pacientes.
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As lesbes nos tecidos oculares em caes com o diagndéstico confirmado de
erliquiose ocorreram em aproximadamente 37% dos casos, segundo estudo de
Leiva et al. (2005).

As lesdes oftalmologicas secundérias podem ser encontradas em quase
todas as estruturas oculares, incluindo conjuntivites, petéquias/equimoses em
iris e/ou conjuntiva, edema corneal, panuveite, hifema, glaucoma secundario,
neurite Optica, hemorragias retinianas e descolamento de retina (COLLINS &
MOORE, 1991; BREITSCHWERDT, 1995). Leiva et al. (2005) destacaram que
as principais lesGes oculares encontradas em seu estudo retrospectivo com 46
cées acometidos pela erliquiose foram a panuveite e descolamento de retina. Os
mesmos autores ressaltam que 11 cées dos 46 estudados (23,9%)
apresentavam apenas lesdes oculares como queixa pelos tutores e néo
possuiam sinais sistémicos identificaveis da doenca pelo exame fisico e clinico-
patolégico, o que consolida a importancia dos sinais oculares como, muitas
vezes, o Unico sinal clinico identificavel, além da possibilidade da erliquiose estar
se apresentando sob a forma subclinica.

Como mecanismo da patogenia e subsequente sangramento intraocular
causado pela erliquiose, sugere-se envolvimento da hiperviscosidade
sanguinea, elevacdo da pressdo oncoética, vasculite e disfuncdo plaquetaria
(HARRUS et al., 1998).

Os efeitos da hiperviscosidade sérica favorecem a tendéncia ao
sangramento por meio da interferéncia fisica com plaquetas e fatores de
coagulacao sanguinea, danos ao endotélio vascular e estase venosa (HARRUS
et al., 1998). Clinicamente os efeitos da hiperviscosidade refletem em dilatacao
e tortuosidade dos vasos sanguineos retinianos, sangramento tanto em
segmento anterior como posterior além do descolamento da retina
(BREITSCHWERDT, 1995). O hifema e retinopatia hipertensiva, nesses casos,
podem estar secundariamente associados aos fatores de altera¢des isquémicas
promovidas pela hiperviscosidade e elevacédo da pressao oncotica (CURTIS et
al.; 1991).

Ainda se ressalta a importancia da deposicdo de imunocomplexos nas
paredes dos vasos oculares como causa de lesdes oftalmicas (PANCIERA et al.,
2001).
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As alteracBes hematoldgicas comumente associadas a erliquiose, segundo
Breitschwerdt (1995) incluem trombocitopenia, anemia e leucopenia discretas
durante o estagio agudo, trombocitopenia discreta no estdgio subclinico, e
pancitopenia no estagio cronico grave, enquanto no perfil bioquimico, as
alteracbes mais comuns foram a hipoalbuminemia e hiperglobulinemia,
associadas a resposta imune exacerbada e hiperviscosidade sérica (WOODY &
HOSKINS, 1991).

A anemia, nos quadros de erliquiose, relaciona-se a diversos mecanismos,
incluindo hemolise, hipoplasia ou aplasia medular apds supressao de citocinas
da hematopoiese na medula 6ssea (DE TOMMASI et al., 2014). Ja a
trombocitopenia, que muitas vezes contribui para quadros de sangramento em
cdes com doenca aguda ou crbnica, esta associada a diminuicdo na producdo
das plaquetas, ao sequestro das mesmas, aumento do consumo e ainda a
reducdo da migracdo plaquetaria por aumento da secrecdo inibitoria pelos
linfécitos expostos aos patdgenos (LITTLE, 2010).

Panciera et al. (2001), em estudo histopatolégico ocular em cées
portadores de erliquiose, observaram como infiltrados inflamatérios
predominantes o linfocitico, monocitico e plasmocitico sendo que as estruturas
mais acometidas pela inflamacé&o tanto em prevaléncia como intensidade foram,

respectivamente, o corpo ciliar, cordide, iris e retina.

2.3.3. Leishmaniose

O agente etiolégico da leishmaniose, descoberto e descrito por William
Boog Leishman e Charles Donovan em 1903 — em humanos - € um protozoario
do género Leishmania (LEISHMAN, 1903). Contudo, no Brasil, a leishmaniose
canina foi observada por Evandro Chagas a partir da demonstracao da existéncia
da doenca no homem e no céo e a infec¢éo do fleb6tomo Lutzomyia longipalpis.
O parasita foi, entdo, classificado como Leishmania chagasi (CHAGAS, 1936;
CHAGAS et al., 1938).

A distribuicdo geografica da doenca abrange todos os continentes, com
excecao da Antértica e Oceania (WHO, 1990) e a notificacdo obrigatoria de
casos positivos para leishmaniose no Brasil comegou em 1978 (FUNASA, 1999).

Lewis (1971) definiu que as Leishmanias spp séo transmitidas aos animais

e ao homem pela picada do inseto da ordem Diptera e familia Psychodidae,
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denominados popularmente por fleb6tomos por pertencerem ao género
Phlebotomus; insetos presentes na Europa. Ja na América Central e América do
Sul a espécie transmissora da leishmaniose visceral canina (LVC) é a Lutzomyia
longipalpis (GONTIJO & MELO, 2004).

Os sinais clinicos nos caes acometidos sdo bem documentados, apesar de
inespecificos, e incluem apatia, anorexia, perda de peso, dermatopatias
(descamacdes, Ulceras, pustulas, alopecia, onicogrifose), artropatias como
poliatrite e nefropatias (CIARAMELLA et al., 1997).

Os sinais oculares sdo frequentes na leishmaniose canina e incluem
ceratoconjuntivite seca (PENA et al., 2000), uveite (ANDRADE et al., 2009) e
coriorretinite (BRITO et al.,, 2010). Contudo, diferentemente dos sinais da
erliqguiose canina descritos anteriormente, a manifestacao ocular ndo é a queixa
principal dos tutores uma vez que ocorrem, majoritariamente, associadas aos
outros sinais sistémicos da doenca (PENA et al., 2000).

A patogenia das alterac6es oculares na doenca ndo € completamente
estabelecida. A presenca do parasita no local da leséao justifica o padréo
inflamatorio sendo frequente o padrdo linfoplasmocitico, principalmente na
conjuntiva dos caes, provavelmente pela atividade linféide que o tecido possui
(BRITO et al., 2010). O mesmo autor sugere como mecanismo fisiopatolégico
das les6es oculares a formagao de imunocomplexos, também responsaveis por
lesBes vasculares periféricas - pontas de orelhas, cotovelos, coxins plantares —
além da producédo de anticorpos a partir do estimulo antigénico das formas
amastigotas.

O depdsito de imunocomplexos em estruturas oculares pode ser o
desencadeador dos sinais de lesdes oculares como blefarite, ceratoconjuntivite,
edema de coOrnea, formacédo de sinéquias, lesdes em corpo ciliar e iris, uma vez
qgue ha presenca de anticorpos especificos para Leishmania em varios tecidos
intraoculares, podendo significar lesbes de origem imunopatologica (GARCIA-
ALONSO et al., 1996; CIARAMELLA et al.,1997; FERRER, 1999; BRITO et al.,
2010).

Eguchi et al. (2017) relataram um caso de ceratoconjuntivite nodular em
leishmaniose canina apés apresentacao clinica de nédulo bilateral em conjuntiva
bulbar (regido de limbo) e em terceira palpebra além de linfoadenomegalia em

linfonodos pré-escapulares e popliteos. Apos realizagdo de puncgdes aspirativas
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por agulha fina do nodulo conjuntival e de terceira palpebra foram identificadas
formas amastigotas de Leishmania spp., intracitoplasmaticas e livres.

Em relagdo a producéo de citocinas inflamatérias na LVC, tanto a IL-10
como a TGF-B estiveram presentes em animais sintomaticos e assintomaticos
em estudo de Corréa et al. (2006). Destaca-se a IL-6, como um dos mais
importantes mediadores de resposta inflamatéria aguda, produzida em niveis
mais expressivos em animais com leishmaniose em comparag¢ao a animais nao
infectados (LIMA & PEIRO, 2006).

2.3.4. Leptospirose

A leptospirose é uma antropozoonose direta causada por bactérias
espiroquetas do género Leptospira spp. (GREENE et al., 2006), que acomete
diversas espécies de animais domésticos e silvestres, de forma aguda ou cronica
(LEMOS et al., 2012), podendo resistir no meio ambiente por até 180 dias, em
condi¢cOes adequadas para sua sobrevivéncia (PICARDEAU, 2013; POLACHINI
& FUJIMORYI, 2015).

Esta doenca € classificada por Mascolli et al. (2016) entre aquelas
relacionadas ao saneamento ambiental inadequado, associada ao crescimento
desordenado dos centros urbanos, falta de saneamento basico, migracdes, e
acumulo de lixo, fatores estes que favorecem o crescimento da populacdo de
roedores (reservatérios naturais da doenca) (LIMA et al., 2018), enquanto 0s
cées sao considerados animal sentinela no ciclo bioldgico da leptospirose (BIER
et al., 2013; ORNELLAS, 2017).

Os sinais clinicos da doenca variam de acordo com a faixa etaria,
imunidade e viruléncia do sorovar, sendo que 0s casos menos graves exibem
febre, anorexia, desidratacao, vomito e apatia; e a forma crénica néo € aparente,
levando a insuficiéncia renal crénica, uma vez que a doenca se mantém nos
tubulos renais dos hospedeiros (SANTIM et al., 2006).

A microaglutinacdo (microscopic agglutination test — MAT) € a prova
diagnéstica de referéncia para a leptospirose canina, realizada com antigenos
Vivos e objetivando detectar anticorpos nos soros dos individuos (HARRMAN et
al., 1984).
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Foi relatado por Polachini & Fujimori (2015), transmissao conjuntival de
leptospirose entre a urina de um cao positivo para a doenca e uma pessoa,
durante a contencao fisica do paciente.

Em cées, juntamente com outros agentes infecciosos, a Leptospira spp. €
uma causa de uveite (SLATTER, 2005), e a sintomatologia ocular pode se
manifestar como lacrimejamento, descarga ocular mucopurulenta, reflexos
pupilares diminuidos, conjuntivite, panuveite, injecdo escleral, flare aquoso,
hifema, descolamento e hemorragia retiniana (SCHULLER et al., 2015).

Em equinos, as infecgcbes por Leptospira spp. sdo as mais relevantes
dentre as causas infecciosas de Uveite Recorrente Equina (URE), uma patologia
multifatorial e causa frequente de cegueira em cavalos e mulas (SOUSA
JUNIOR, 2020). Ja foram identificados no fluido ocular destas espécies,
anticorpos especificos contra duas proteinas encontradas na Leptospira spp.
(LruA e LruB) (VERMA et al., 2005; KHURANA et al., 2016).

2.4. Proteinas inflamatoérias de fase aguda

As proteinas, base da estrutura de células, tecidos e Orgdos, sao
substancias essenciais a vida. Dentre as suas variadas funcdes
desempenhadas, destacam-se a catalizacdo enzimatica em reacodes
bioguimicas, o transporte de constituintes séricos como a tiroxina e a bilirrubina
nado conjugada e na defesa do organismo sob a forma de anticorpos
(ECKERSALL, 2008; GARCIA et al., 2002).

As proteinas plasmaéticas totais compreendem a albumina, globulina e o
fibrinogénio. Esta Udltima est4d ausente nas proteinas seéricas totais, em
decorréncia de seu consumo durante o processo de coagulacdo sanguinea. As
globulinas sao constituidas pelas fragdes proteicas alfa, beta e gamaglobulinas
(a, B e y), as quais ainda podem ser subdivididas em duas bandas (a1, a2, p1,
B2, y1 e y2) (ECKERSALL, 2008).

A sintese de todas as proteinas supracitadas da-se, principalmente, no
figado, com excecdo das imunoglobulinas, que séo sintetizadas pelos
plasmacitos no tecido linfoide em resposta a estimulagdo antigénica, sendo
inclusas nas fracdes beta e gamaglobulina (8 e y) (BUSH, 2004).

As proteinas de fase aguda (PFA), identificadas no inicio do século XX
como principais reagentes a doencas infecciosas, consistem em um grupo de

proteinas cuja concentragdo sanguinea se altera rapidamente em decorréncia
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de processos infecciosos, estresse e danos teciduais (CANOVA et al. 1999;
CRAY, 2012).

As PFA fazem parte da resposta de fase aguda, sendo fundamental para
imunidade inata e demonstram ser importantes biomarcadores em processos de
inflamacéo, infec¢do, neoplasia, estresse e trauma (CRAY, 2012). As PFA sao
produzidas, principalmente, pelos hepatdcitos apds estimulo de citocinas pro-
inflamatdrias liberadas em maior nimero pelos macréfagos (CERON et al.,
2005). Entretanto, 0 mesmo autor relata outros sitios menos comuns de
producdo de PFA, incluindo rins, intestinos, coracdo, pulmao, baco, tecido
adiposo e leucacitos.

Embora o fato de a denominacgéo destas proteinas remeter a processos
inflamatorios/infecciosos agudos, em casos de cronicidade das lesdes, 0s niveis
das PFA permanecem alterados em comparacdo aos animais saudaveis
(GRUYS et al., 2005). Em relacéo a idade e sexo dos animais, ndo héa indicios
de influéncia nas concentracdes de PFA, com excec¢éo de gestantes, devido ao
estado inflamatorio induzido pela presenca embrionaria no endométrio (CALDIN
et al., 2009).

A classificacdo das PFA pode ocorrer de acordo com sua concentragao
plasmatica, seu mecanismo de acéo ou de sintese (JAIN et al., 2011) e dimensao
da resposta perante o estimulo inflamatério (ECKERSALL & BELL, 2010).

Proteina C-reativa (CRP), haptoglobulina (Hp), ceruloplasmina (Cp),
amildide sérica A (SAA), alfa-l-antitripsina (AAT), alfa-1-antiquimiotripsina
(AAQ), alfa-1 glicoproteina acida (APG), fibrinogénio, protrombina, fator de Von
Willebrand, plasminogénio e fatores do complemento (C2, C3, C4, C5) séao
exemplos de PFA positiva cujas concentracfes sanguineas se elevam a partir
do aumento de sua producdo pelos hepatdcitos por estimulo especifico de
citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a).

As proteinas cujas concentracdes sanguineas diminuem durante o
processo inflamatério sdo chamadas PFA negativa — albumina, transferrina,
transtiretina, a transcortina e a proteina de ligacdo do retinol (CERON et al.,
2005; ECKERSALL, 2008; JAIN et al., 2011).

De acordo com o0 modo de agéo das PFA, Jain et al. (2011) as classificam
em inibidoras das proteases: AAT e AAQ; proteinas da coagulacao: fibrinogénio
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e protrombina; proteinas do sistema complemento: C2, C3, C4, C5; proteinas de
transporte: Hp e Cp; e em demais proteinas sdo inclusas a CRP, SAA e AGP.

Como mecanismo de sintese, Jain et al. (2011) classificam as PFA como
sendo proteinas produzidas devido a resposta de fase aguda, que estimula sua
producado pelos hepatdcitos e pela estimulacdo extra-hepatica com a producéo
pelas células epiteliais, células endoteliais e tecido conjuntivo.

A classificacdo das proteinas de fase aguda de acordo com a dimenséao da
resposta a um estimulo inflamatério pode ser realizada considerando “major” as
gue sdo encontradas em baixas concentragdes basais séricas (<1ug/L) em caes
saudaveis e aumentam de 100 a 1000 vezes a partir de um estimulo, com seu
pico de 24h a 48h e declinio rapido na fase de recuperacdo. As proteinas
classificadas como “moderate” aumentam de cinco a 10 vezes a partir de sua
ativagao, com pico de dois a trés dias e declinio mais lento que as PFA “major”.
As PFA “minor” alcangam um aumento entre 50% e 100% dos valores basais
(ECKERSALL & BELL, 2010).

Os biomarcadores sédo definidos como caracteristicas biolégicas que
podem ser objetivamente mensuradas e avaliadas como indicadores de
processos biologicos fisiolégicos ou patogénicos, de acordo com o National
Institutes of Health (agéncia governamental do departamento de Saude e
Servigcos Humanos dos Estados Unidos da América) (ETTINGER & PROSEK,
2010), ou seja, sao tecnologias que podem auxiliar na previsdo, diagndstico,
causa, progressao, regressdo ou o resultado do tratamento de uma doenca
(ECKERSALL & BELL, 2010).

Nas ultimas décadas, as PFA tém sido utilizadas como biomarcadores para
diferenciar estagios de doencas assim como para fornecer informacdes sobre a
evolucdo da enfermidade e resposta ao tratamento clinico e/ou cirdrgico utilizado
(CALDIN et al., 2009).

Um teste bioquimico deste tipo deve apresentar elevada sensibilidade, ou
seja, deve detectar pelo menos 85% do(s) grupo(s) alvo. Deve também
apresentar um nivel razoavel de especificidade sendo este discutivel, mas
assume-se que sera razoavel se exceder 80-85% (OYAMA, 2009).

Recentemente tem-se demonstrado interesse no uso das PFA na Medicina
Veterinaria devido a sua aplicabilidade clinica como marcador biolégico em

diversas situacbes patolégicas como pancreatites, resposta inflamatéria
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sistémica, neoplasia mamaria, piometra, doenca periodontal, linfoma, doencas
cardiacas, gastrite, anemia hemolitica imunomediada, alteracbes enddcrinas e
outras situacdes (CALDIN et al., 2009; ECKERSALL & BELL, 2010; SIMOES,
2016; CYRINO, 2020).

Contudo, observa-se que a concentracao sérica das PFA esta estritamente
relacionada a gravidade do processo inflamatério, sendo assim, utiliza-la como
biomarcador inflamatério ainda que de forma inespecifica, facilita o diagndstico
precoce da inflamacdo, progndstico e monitoramento da doenca,
proporcionando o retorno da homeostase de forma mais rapida, principalmente
Nos casos nos quais 0s sinais clinicos ndo sdo observados (GARCIA et al.,
2002).

Na Medicina Veterinaria, variacdes nos niveis das PFA em resposta a
quadros inflamatérios nas diferentes espécies tém sido motivos de estudo. As
principais PFA em bovinos sdo a SAA e Hp, e em equinos, a SAA (MARTINEZ-
SUBIELA et al., 2001).

Em cées, as principais PFA descritas sado a proteina C-reativa, albumina,
transtirretina, transferrina, fibrinogénio, ferritina, Hp, GPA, SAA e Cp (JAIN et al.,
2011). Entretanto, a PFA considerada uma das mais importantes nos seres
humanos e na espécie canina é a CRP, sendo caracterizada por apresentar
baixos niveis fisiologicos e um réapido e acentuado aumento em casos de um
estimulo inflamatério sistémico (KJELGAARD-HANSEN, 2004).

2.4.1. Resposta de fase aguda - processo inflamatorio

A reposta de fase aguda (RFA) consiste em um conjunto de reagdes locais
e sistémicas as quais tém por objetivo limitar a leséo tecidual, isolar e destruir
microrganismos além de ativar processos para restaurar a homeostase no
organismo (GARCIA et al., 2002).

As reacoes sistémicas desencadeadas por uma RFA séo geradas por meio
de mediadores — interleucinas e interferons - que atuam em receptores
especificos de diferentes células alvo os quais sao produzidos e liberados apés
o estimulo desencadeado pela agregacao plaquetéria, vasodilatagdo, acumulo e
ativacdo de granulécitos e células mononucleares numa reacdo local

promovendo aumento da quimiotaxia proporcionando efeitos imunomoduladores
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auxiliando na reducao de danos oxidativos (GARCIA et al., 2002; NAKAMURA
et al. 2008; CRAY, 2012).

No local da lesdo, macréfagos, mondcitos, neutrofilos, linfécitos,
fibroblastos, células endoteliais e epiteliais estimulam a liberacao principalmente
da interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF), consideradas as
interleucinas primarias. Estas, por sua vez induzem a liberagdo de mais
interleucinas, com destaque para a IL-6, considerada a principal indutora da
producdo da proteina C-reativa pelos hepatoécitos na espécie canina (GABAY &
KUSHNER, 2001; GARCIA et al., 2002).

Dentre os efeitos sistémicos da RFA observa-se dor, febre, leucocitose,
aumento da velocidade de hemossedimentacdo, ativagcdo do sistema
complemento e da cascata de coagulacdo e mudanca e mudancas na
concentracdo de proteinas sanguineas — PFA (NAKAMURA et al., 2008).

O processo inflamatoério na estrutura ocular € particularmente especial uma
vez que danos que gerariam pouca ou nenhuma sequela em demais érgaos,
podem causar grandes consequéncias nas estruturas do bulbo. Para tanto, o
olho possui um mecanismo organizado de sinalizacdo e ativacdo de células
inflamatorias denominado Desvio Imunolégico Associado a Camara Anterior
(ACAID).

O ACAID baseia-se na liberagdo local de citocinas as quais sé&o
responsaveis por modificar a expressdo de moléculas especificas em células
apresentadoras de antigenos (APCs). Assim, ocorre um desvio na resposta
inflamat6ria comparativamente aquela que ocorreria em demais 6rgéos
(ENGLISH & GILGER, 2013).

Neste processo, as APCs presentes no olho recebem influéncia de
citocinas locais liberadas apés injurias inflamatorias de baixa severidade e
migram para érgaos linféides primarios e coativam linfocitos CD8+ regulatérios,
0S quais sao capazes de modular a resposta de hipersensibilidade tardia e
assim, minimizar efeitos colaterais da imunidade inata e adaptativa (ESSON et
al., 2009; ENGLISH & GILGER, 2013).

No caso de uma injaria ocular severa, ocorre um desbalanco inflamatorio e
a ruptura da barreira hematoaquosa juntamente com a neovascularizacao
permitem a infiltracdo de APCs do sangue periférico, conferindo uma resposta
inflamatoria semelhante a de outros 6rgaos (ENGLISH & GILGER, 2013).
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No mecanismo inflamatério de uma lesdo ocular ocorre, através da acao
da enzima fosfolipase A2, a liberacdo do acido araquidénico pelo tecido celular
que, apds acdo das enzimas cicloxigenase (COX-1) e lipoxigenase (LOX) é
convertido em prostaglandinas (PGD2, PGE, PGF2-alfa), tromboxanos e
prostaciclinas (PGI2), enquanto a LOX o converte em leucotrienos, hidroperoxido
e hidroxieicosatetrandicos (SPARKES et al., 2010).

As prostaglandinas sdo responsaveis pela quebra da barreira
hematoaquosa pela dilatagcdo e justaposicdo do epitélio do corpo ciliar,
desencadeando os sinais inflamatorios como dor, reducéo da pressao intraocular
(P10), hiperemia conjuntival, miose e aumento de permeabilidade vascular,
gerando um acumulo de proteinas plasmaticas e componentes celulares
denominado flare aquoso, o0 qual € responsavel pela caracteristica turva no
humor aquoso (RIBEIRO & SCHRODER, 2015) sendo que a PGE2 é a
prostaglandina mais importante, pois atua como mediadora dos sinais tipicos da
inflamagéo (STAREK, 2011).

Em relacdo aos infiltrados inflamatorios perante uma leséo ocular aguda
ocorre, geralmente, exsudato proteindceo eosinofilico nas camaras oculares
e/ou no espaco subretiniano.

Simultaneamente, apés ativacdo da cascata de coagulacdo, ha
extravasamento de fibrina nestes locais com usual associacdo a infiltrado
neutrofilico. Estas alteracbes sdo mais comumente notadas em tramas
penetrante-perfurantes com infeccdo bacteriana, septicemia e infeccbes
fungicas (ENGLISH & GILGER, 2013).

Em processos cronicos com maior associabilidade a doengas autoimunes
geralmente os infiltrados linfoplasmociticos sdo mais prevalentes. Estas células,
por localizarem-se na periferia dos vasos, preserva o tecido conjuntivo adjacente,
sem haver destruicdo tecidual evidente, como num processo séptico
(DUBIELZIG et al., 2010).

Os infiltrados granulomatosos ocular estdo relacionados a processos

fungicos, micobacterioses e corpos estranhos (DUBIELZIG et al., 2010).

2.4.2. Proteina C-reativa
A proteina C-reativa (CRP) foi a primeira proteina de fase aguda

identificada com niveis aumentados ap6s um processo inflamatério/infeccioso
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(CERON et al., 2005). Sua denominago provém de sua capacidade em se ligar
a fracdo C de polissacarideos de Pneumococcus, fato este que levou a sua
descoberta, em humanos (CERON et al., 2005).

Como mecanismos de protecdo ao organismo, a CRP atua degradando
conteudo nuclear de células danificadas, eliminacdo de agentes infecciosos por
meio da ativacdo do sistema complemento, secundariamente a ativacdo da
imunidade humoral e celular do organismo (CERON et al., 2005).

Aumento nas concentracfes de CRP em cées ja foi relatado em casos de
piometra, parvovirose e outras enterites, doenca periodontal, dentre outras
situacdes patoldgicas (ECKERSALL & BELL, 2010; SIMOES, 2016). Contudo,
nao foi demonstrada diferenca nas concentracdes de CRP em caes de diferentes
idades (BATHEN-NOETHEN et al., 2008).

Classificada como PFA “major”, a CRP tem sido relatada como a mais
comumente avaliada em humanos (ECKERSALL & BELL, 2010) e em diversas
outras espécies, como 0 cao, sua concentracdo sérica pode aumentar
rapidamente de <lmg/L a >100mg/L, em resposta a diversas doencas
infecciosas (babesiose, leishmaniose, leptospirose, parvovirose e endotoxemia
por Escherichia coli) (CERON et al., 2005) e a quadros de artrite, linfoma,
enterites endotoxémicas (JERGENS et al., 2003).

Partindo de relatos da literatura da Medicina descrevendo aumento da CRP
em doencas cardiovasculares, Reimann et al. (2016) relataram discretos
aumentos desta em cédes com insuficiéncia cardiaca congestiva, no entanto a
severidade da doenca valvar mitral mixomatosa assintomatica nao mostrou
associagcado com as concentracdes de CRP.

Em cées portadores de leishmaniose a CRP apresentou niveis superiores
em animais sintomaticos comparados aos assintomaticos e, em ambos, maiores
em relacdo aos saudaveis (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2002).

Na Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) em cées também
foi significativamente maior quando comparada a caes saudaveis e a cdes com
alteracdes inflamatorias locais (TORRENTE et al., 2015).

Em estudo realizado em caes com doenca periodontal de diferentes graus,
foi notada aumento da CRP, com posterior reducéo apdés tratamento periodontal
(SIMOES, 2016).
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A CRP foi dosada em cées com diversas desordens e traumas cirargicos,
e os resultados foram elevados de forma importante de 1 a 2 dias ap0s a cirurgia,
na maioria dos caes, e estes niveis foram rapidamente reduzidos quando as
suturas foram removidas (YAMAMOTO et al., 1993).

Neste estudo, em cdes com comorbidades, observou-se maiores valores
de CRP na primeira abordagem do paciente, em sua maioria diminuindo
conforme a remissao da doenca e em raros casos, houve o aumento da CRP
mesmo apos a melhora do quadro. Os procedimentos cirdrgicos avaliados foram:
ovariohisterectomia devido a piometra, ovariohisterectomia eletiva, cirurgias
ortopédicas, extracdes dentarias e excisbes de tumores superficiais, enquanto
as desordens ndo cirurgicas foram: gastroenterites, enterites bacterianas e
hemorragicas, leptospirose, tumores, dermatopatias, doencas oculares,
caquexia e nefrite (YAMAMOTO et al., 1993).

Em estudo realizado por Rikihisa et al. (1994), com infeccdo experimental
por E. canis em caes, os autores detectaram aumento gradativo da CRP entre
quatro e seis dias pos-inoculacdo até atingirem o pico entre 15 e 42 dias, quando
0s sinais da doenca estavam instalados. Deste modo, 0s autores propuseram a
hipétese clinica de suspeita de erliquiose quando os niveis de CRP estiverem
elevados.

Munhoz et al. (2009) avaliaram a CRP na infeccdo experimental por
Ehrlichia canis ap6s o tratamento com cloridrato de doxiciclina e descreveram
aumento da CRP antes da manifestacao clinica da doenca. Essas informacdes
denotam uma importante caracteristica da utilizacdo da CRP, a qual pode ser
usada ndo somente como fator preditivo, mas também pode informar a gravidade
do processo patolégico.

Mylonakis et al. (2011) demonstraram aumento mais intenso de CRP em
caes mielossuprimidos perante infeccdo por erliquiose, em comparacao aqueles
sem mielossupressao.

Com possibilidade de instalacdo na pratica clinica futura, as proteinas de
fase aguda possuem importante aplicabilidade na Medicina Veterinaria, uma vez
gue podem ser interpretadas como fatores de morbidade e mortalidade dos
pacientes inclusive como parametro de monitoracéo da saude de animais sadios,
detectando doengas subclinicas assim como ja ocorre na Medicina
(EKCERSALL & BELL, 2010).
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ABSTRACT:

C-reactive protein (CRP) is an important acute-phase protein in dogs once it is
considered an early biomarker of inflammatory / infectious lesions. Its use in
veterinary medicine is rising in diseases such as pyometra, heart disease,
periodontal disease and gastroenteritis. This study compared serum CRP in dogs
with ocular diseases associated or not with systemic diseases, including
toxoplasmosis, leishmaniasis and ehrlichiosis. 67 dogs’ serological samples were
divided into 3 groups: G1 - 23 dogs with ocular disorder secondary to confirmed
systemic diseases; G2 - 22 dogs with primary eye disorders, negative disease
tests; G3 - control group composed by 22 healthy dogs without ocular disorders
nor systemic diseases. There was a statistically significant difference (P <0.001)
between the CRP concentrations of G1 and G2 and between G1 and G3. The
measurement of CRP was shown to be effective as a biological marker of ocular
inflammatory process, especially when it is secondary to infectious origin
systemic disease. CRP has potential application in ophthalmological practice in

dogs.

Keywords: Acute phase protein, Canine, Inflammation, Ophthalmology, Uveitis.
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INTRODUCAO

O exame fisico geral juntamente com a selecdo de exames especificos &
decisivo para o diagnostico preciso de enfermidades na Medicina Veterinaria [10,
16].

Dosagens de proteinas de fase aguda em cées, como a proteina C-reativa
(CRP), apresentam como principal vantagem o fato de suas alteracées serem
marcadores precoces de lesGes inflamatérias [6].

A CRP trata-se de biomarcador produzido predominantemente no figado
em resposta a citocinas pro-inflamatorias [21]. Apesar desta ser a proteina de
fase aguda (PFA) mais profundamente estudada em caes [21], destaca-se que
suas dosagens sao raramente realizadas na rotina clinica devido a escassez de
estudos aprofundados sobre a sua concentracdo nas varias doencas [21],
inclusive nas oftalmoldégicas.

Na Medicina, a CRP foi descrita como indicadora da severidade e
prognéstico de diversas doencas, como linfomas ndo-Hodgkin’s e leucemia
linfocitica crénica [24], artrite reumatoide [13], carcinoma de células renais [14],
e cancer colorretal avancado [26].

A aplicabilidade clinica dessa dosagem ainda estd em ascensdao na
Medicina Veterinaria, visando indicar resposta ao tratamento e progndéstico em
poliartrites idiopéaticas em cées [23] e como possivel marcador clinico de doenca
periodontal canina [29] e como biomarcador inflamatdrio em piometras em
cadelas [4].

O diagnostico preciso da etiologia da uveite em caes € imprescindivel na
prevencao da perda visual destes animais, pois trata-se de uma doenca potencial

causadora de cegueira na espécie [12].
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A utilizacdo das PFA em comparacdo a analise do leucograma em
processos inflamatérios/infecciosos apresenta como vantagens sua maior
estabilidade em contraste a analise dos componentes celulares sanguineos e
menor influéncia de estimulos fisiolégicos passageiros, como ocorre no caso de
recrutamento de leucdOcitos marginais, associado a possibilidade de
congelamento do material [18].

As uveites na espécie canina sdo comumente desencadeadas a partir de
doencas sistémicas infecciosas, principalmente pelos agentes Ehrlichia spp.,
Leishmania spp., Babesia spp., Toxoplasma gondii e fungos [11]. Outras
etiologias da uveite enddgena incluem agentes parasitarios, inducéo pela lente,
neoplasica ou idiopatica [2, 11].

Em cdes, as causas mais comuns de uveite exdgena incluem cirurgia
intraocular, trauma, ceratite ulcerativa e feridas penetrantes [2, 11].

A toxoplasmose, zoonose de carater mundial causada pelo protozoario T.
gondii [35], apresenta a uveite como manifestacdo ocular mais frequente e de
maior importancia [33]. Em estudo realizado avaliou-se 75 cdes com alteracdes
oculares, 52% foram reagentes para as imunoglobulinas IgM e IgG, por meio de
Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta. Dentre estes, 72% apresentaram
anticorpos da classe IgG e 87% para a classe IgM [27].

A erliquiose canina é uma doenca transmitida por carrapatos tendo como
agente etiologico a bactéria Rickettsia Ehrlichia canis — bactéria gram-negativa
intracelular obrigatéria com tropismo por células hematopoiéticas - e €
mundialmente distribuida, principalmente em areas tropicais e subtropicais [8, 9,
28]. As lesbes oculares sdo uma caracteristica comum da erliquiose canina e

podem estar presentes em todas as fases da doenca, embora sejam
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dependentes da severidade da enfermidade e ndo ocorrem em todos o0s
pacientes [8]. As lesBes nos tecidos oculares em cédes com o diagndéstico
confirmado de erliquiose ocorreram em aproximadamente 37% dos casos [15].

A hipotese do estudo foi a determinacdo da eficacia da CRP como
biomarcador precoce de lesdes oculares de etiologia sistémica inflamatoria
guando comparadas as afeccdes primarias ou mesmo sem lesdes. A escassez
de relatos na literatura, especialmente na area da oftalmologia, a respeito de
dosagens da CRP em cédes acometidos por uveite, estimulou o seu
desenvolvimento, uma vez que pode ser aplicAvel como uma importante
ferramenta diagndéstica nos casos desafiadores dessa afeccdo comum em caes.
O objetivo foi comparar os niveis de CRP em cdes com alteracbes oculares
primarias ou secundarias as doencas sistémicas, bem como em animais higidos,
sem apresentacdao clinica de alteragées.

MATERIAIS E METODOS

A metodologia foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista (UNESP) - Botucatu, segundo processo n° 0019/2021. Os
animais foram incluidos no estudo mediante a assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido dos tutores.

Amostras: foram avaliadas amostras sorolégicas de 67 cdes distribuidas
em trés grupos experimentais: G1 — composto por 23 cdes com uveites
secundarias a toxoplasmose e/ou leishmaniose e/ou hemoparasitoses; G2 — 22
pacientes apresentando alteracbes oculares primarias; G3 — grupo controle

composto por 22 animais higidos, sem alteragcdes oculares e sistémicas.
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Todos os animais portadores de alteragdes oculares foram atendidos no
Ambulatério de Oftalmologia Veterinaria do Hospital Veterinario da UNESP-
Botucatu.

Os soros obtidos foram submetidos a Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI) para pesquisa de anticorpos anti-T. gondii e anti-Leishmania
chagasi, além de soro aglutinacéo microscépica para deteccéo de anticorpos anti
leptospirose.

Todos os individuos foram submetidos a exame de hemograma e perfil
bioquimico sérico, dosagens de ureia, creatinina, alanina aminotransferase —
ALT, fosfatase alcalina — FA, gama glutamil transferase — GGT, proteina sérica
total, albumina e globulinas, realizados no Laboratério Clinico Veterinario do
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia UNESP-
Botucatu.

As amostras do G3 foram obtidas de cées recrutados ou doadores de
sangue do Hospital Veterinario, cujo sangue e soro foram coletados e
fracionados para hemograma e dosagens bioquimicas.

Método de coleta: As amostras foram coletadas por meio de venopuncao
jugular ou cefalica. Foi coletado no minimo 5 ml de sangue, sendo que 3 ml foram
destinados a realizacdo de hemograma e perfil bioquimico e 2 ml para os testes
das doencas sistémicas e dosagens de CRP. Foram imediatamente
armazenados em tubo de coleta sem anticoagulante e, ap0s completa
coagulacao, centrifugados a 3.000 rpm por 10 minutos. Os soros obtidos foram
acondicionados em tubos coénicos de 1,5 ml com tampa e devidamente
identificados de acordo com o0s respectivos grupos e, entdo, mantidos

congelados a -20°C até o seu processamento.



52

Doencas infecciosas testadas: Foram testadas toxoplasmose,
leishmaniose, leptospirose e as hemoparasitoses (erliquiose, anaplasmose,
doenca de Lyme e dirofilariose).

Técnica de deteccao de toxoplasmose, leishmaniose: Por meio do método
de RIFI foram realizadas sorologias para deteccdo de anticorpos anti-T. gondii e
anti-L. chagasi, em diluicbes sucessivas do soro (1:16, 1:64, 1:256, 1:1024,
1:4096 para toxoplasmose e 1:40, 1:80, 1:160, 1:320, 1:640 para leishmaniose)
em solucdo saturada (SST) 0,01M pH 7,2 até sua extingdo em lamina
previamente sensibilizada com o0s respectivos antigenos. A seguir, foram
acrescentados a reacdo 0 conjugado anti-lgG especifico para a espécie
examinada conjugado com o isotiocianato de fluoresceina. Procedeu-se da
mesma forma com o conjugado anti-IgM especifico para cdes, com leitura em
microscopio de imunofluorescéncia.

Os testes foram realizados no Servico de Zoonoses do Hospital Veterinario
da FMVZ/UNESP-Botucatu.

Técnica de deteccdo das hemoparasitoses: Todas as amostras foram
submetidas ao teste IDEXX SNAP® 4Dx® Plus de acordo com as
recomendacdes do fabricante, visando detectar anticorpos contra as seguintes
hemoparasitoses: Ehrlichia  canis, Ehrlichia  ewingii,  Anaplasma
phagocytophilum, Anaplasma platys, Borrelia burgdorferi; e antigenos de
Dirofilaria immitis.

O teste IDEXX SNAP® 4Dx® Plus foi utilizado em estudo com 1601
amostras sanguineas, conferindo sensibilidade e especificidade maior que 89%
para deteccdo de anticorpos contra A. phagocythophilum, A. platys e E. canis

[30]. Para E. canis, houve 97,8% de sensibilidade e 92,3% de especificidade.
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Método de dosagem da CRP: Foi realizado o método quantitativo
imunoturbidimétrico, utilizando o kit Proteina C-Reativa Blioclin®, em aparelho
bioquimico automatizado Cobas Mira Plus®, apos a sua calibracéo. De acordo
com informacBes no bulario para dosagens de CRP (Proteina C-Reativa
Blioclin®), a sensibilidade, que indica o limite de deteccdo do método,
corresponde a média (0,164 mg/l), mais trés vezes o desvio padréo (0,171 mg/l),
e e igual a 0,676 mgl/l.

Critérios de exclusdo: Animais que apresentaram resultados reagentes
positivos na RIFI para toxoplasmose e leishmaniose e soroaglutinacéo positiva
para leptospirose e/ou positivos para as hemoparasitoses no IDEXX SNAP®
4Dx® Plus foram excluidos dos G2 e G3. Destes mesmos grupos foram
excluidos animais que possuiam alteracdo em hemograma e perfil bioquimico
compativeis com nefropatias e hepatopatias, além de alteracdes clinicas
compativeis com outras alteracdes sistémicas, como cardiopatias,
gastroenteropatias, dermatopatias, neuropatias e uropatias.

Foram excluidos de G1 animais que possuiam, em seus registros clinicos
e exames laboratoriais, outras comorbidades nao infecciosas potenciais
causadoras de processos inflamatorios sistémicos e que eventualmente
pudessem elevar os niveis da CRP, objetivando restringir ao maximo 0s casos
de alteracdes oculares secundarias as doencas sistémicas infecciosas testadas,
neste grupo.

Andlise estatistica: O tamanho amostral requerido em cada grupo consiste
em um numero minimo de 22 cées para assegurar um nivel de 95% de confianca

e um poder de teste estatistico da ordem de 80% na deteccdo de uma diferenca
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minima significativa entre os grupos da ordem de 35% de variacdo entre 0s
resultados estatisticos representantes dos grupos [1].

Os resultados foram analisados utilizando a técnica de analise de variancia
ndo paramérica (Teste Kruskal-Wallis), complementada com o teste de

comparacao multiplas de Dunn [38].

RESULTADOS:

Dentre os animais do G1 com uveites, 78,2% foram reagentes para IgM
elou IgG para Toxoplasmose, 52,2% foram positivos para Ehrlichia spp. e 4,3%
para Anaplasma spp.

Os valores minimos, 1° quartil, mediana, 3° quartil, valores maximos,
meédias e desvio padréo das concentra¢cdes (mg/l) de CRP no G1, G2 e G3 estéo

apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Valores de CRP em mg/l nos trés grupos experimentais.

Grupo| Valor 1° Mediana 3° Valor | Média | Desvio
minimo | Quartil Quartil | maximo padrao
Gl 0,43 0,84 1,37b 3,74 6,55 2,27 1,85
G2 0,00 0,07 0,23a 0,96 3,66 0,66 0,93
G3 0,00 0,00 0,04a 0,43 2,43 0,39 0,67
Letras diferentes indicam diferencga estatistica entre os grupos. G1>(G2=G3).

Verificou-se maiores valores de CRP no G1 em comparacdo com o G2 e
G3 (P<0,001).

Os resultados do G1 para toxoplasmose, leishmaniose, leptospirose e das
hemoparasitoses, além dos valores obtidos de CRP estéo descritos no anexo 1,

bem como os dos grupos G2 e G3 estéo listados no anexo 2.
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A distribuicdo dos cées com titulacdo para Toxoplasmose (IgM ou IgG)
estd descrita na tabela 2. Em relacdo ao G2, as afeccdes oculares estdo

descritas na tabela 3.

Tabela 2. Distribuicdo da titulacdo das Imunoglobulinas dentre os cdes do G1

acometidos por Toxoplasmose

Titulacdo de Toxoplasmose

0 16 64 256
Imunoglobulina
IgM 7 (30,4) 2 (8,7) 11 (47,8) 3(13,1)
lgG 9 (39,2) 5(21,7) 4 (17,4) 5(21,7)

Tabela 3. Prevaléncia das afec¢fes oculares primarias diagnosticadas nos caes

do G2.
Afeccoes Porcentagem
Ceratites ulcerativas traumaticas 28,57%
Proptose traumatica 21,42%
Ceratites ulcerativas de outras causas* 21,42%
Ceratoconjuntivite seca 14,28%
Cherry eye 14,28%
*Cilios ectopicos e entrépio.
DISCUSSAO:

O estudo reforca a aplicabilidade do biomarcador CRP, como ferramenta a

ser instituida na pratica oftalmologica, em especial nos casos desafiadores de

uveite.
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Os niveis séricos de CRP maiores nos caes que apresentavam afeccdes
oculares associadas as doencas sistémicas (G1) comparativamente aqueles
com afeccdes oculares primarias (G2) indicaram que a presenca de doencas
sistémicas induz resposta inflamatoria de fase aguda mais intensa, e assim,
maior a liberacdo da CRP pelos hepatdcitos. Em estudo envolvendo cées
infectados experimentalmente por Ehrlichia canis, os maiores valores de CRP
foram encontrados nos momentos de manifestacdes clinicas da doenca [19], fato
este que vem ao encontro da hipotese de que aqueles animais do G1 que
apresentaram quadros de uveite secundaria a erliquiose apresentaram maiores
valores séricos de CRP.

Em contraste a auséncia de diferenca significativa entre os animais com
inflamacdes oculares priméarias e animais sadios, um estudo envolvendo 116
cées relatou aumento significativo das concentracfes de CRP tanto em animais
com alteracfes inflamatorias locais (n=42) - processos cicatriciais de feridas
cirdrgicas sem critérios de SIRS — quanto em animais com quadros de
SIRS/sepse (n=54), quando comparados ao grupo controle (n=20) e esta
diferenca foi mais proeminente comparando os cdes com SIRS/sepse aos com
inflamacé&o local isolada [35].

A presenca de doencga sistémica nos animais de G1, deve ser apontada
como principal indutora dos valores elevados da CRP neste grupo, uma vez que
as alteracdes oculares primarias nao promoveram aumento significativo quando
comparada aos animais sadios do grupo controle. A hipétese para justificar a
auséncia desta observacdo pode ser devido ao mecanismo organizado de
sinalizacdo e ativacdo de ceélulas inflamatorias presente na estrutura ocular

denominado Desvio Imunologico Associado a Camara Anterior (ACAID) [7].
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Assim, perante um processo inflamatério ocular primario, citocinas responsaveis
por modificar a expressao de moléculas especificas em células apresentadoras
de antigenos (APCs) migram para orgdos linfoides primarios e coativam
linfécitos CD8+ regulatorios os quais sdo capazes de modular a resposta de
hipersensibilidade tardia e assim, minimizar efeitos colaterais da imunidade inata
e adaptativa [7]. A resposta de fase aguda ocorreria de forma mais branda assim
como a liberacdo das PFA, desviando a resposta inflamatéria daquela que
ocorreria em demais oOrgaos [7]. Porém, num quadro inflamatdério ocular
associado a uma doenca infecciosa, ocorre um desequilibrio inflamatorio e a
ruptura da barreira hematoaquosa juntamente com a neovascularizacdo, que
permitem a infiltracdo de APCs do sangue periférico, conferindo uma resposta
inflamatoria semelhante a de outros 6rgaos [7].

As afeccbes oculares primarias observadas neste estudo como ceratites
ulcerativas, perfuracdes oculares traumaticas, ceratoconjuntivites (Figura 1),
cherry eye, entre outras, ndo desencadearam resposta inflamatoria de fase
aguda similar aos animais com doenca sistémica concomitante. Em contraste,
foram observadas elevacfes significativas de CRP em estudo com caes
portadores de doenca periodontal (n=11) os quais ndo possuiam evidéncias de
doencas sistémicas concomitantes comparados a animais sadios (n=28) [29],
possivelmente pela diferenca na caracteristica tecidual. Contudo, destaca-se
gue nesse estudo nao foram realizados testes que comprovassem a inexisténcia
de doencas sistémicas tanto nos cdes com doenca periodontal quanto nos do

grupo controle.
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Figura 1 — Cao da raa Boxer a
corneal devido a ceratoconjuntivite seca. Fonte: Servigo de Oftalmologia Veterinaria do HV-FMVZ/Botucatu.
Quanto as causas infecciosas indutoras de inflamacéo sistémica de uveite
em caes (Figura 2), o agente infeccioso em maior prevaléncia foi T. gondii., em

contraste ao mencionado na literatura consultada, a qual observou maior

prevaléncia por Ehrlichia canis [15, 25].

Figura 2 — Uveite, hiperemia conjuntival, edema e vasculariza¢éo corneal, rubeosis iridis, catarata
hipermatura em céo da raca Fila Brasileiro reagente para Ehrlichia spp. Fonte: Servico de Oftalmologia
Veterinaria do HV-FMVZ/Botucatu.

Ressalta-se a escassez de estudos evidenciando as repercussdes oculares

da infeccdo por Toxoplasma sp. em cédes na literatura consultada. Apesar de

autores terem afirmado que a forma ocular da toxoplasmose € rara [4, 31], a
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importancia desta doenca foi ressaltada como indutora de uveite em populacao
estudada, pois num estudo de 75 cdes com alteracbes oculares, 52% foram
reagentes para IgM e/ou IgG e, dentre estes, 72% reagentes para IgG e 87%
para IgM) [27].

A presenca de anticorpos IgM anti-T. gondii em 89,47% dos positivos para
esta doenca sugere uma infeccdo recente pelo parasita, como afirmado no
estudo supracitado [27]. Sendo assim, os maiores valores de CRP encontrados
nestas mesmas amostras foram compativeis com o quadro inflamatorio
associando as alteracdes oculares e sistémicas desta doenca.

A utilizacdo do soro como material de andlise para o estudo limitou a
realizacdo da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) que seria um
meétodo altamente sensivel e especifico para afirmar que os animais estavam na
fase aguda da doenca [20].

O uso das PFA ainda néo é rotineiro na Medicina Veterinaria devido a baixa
disponibilidade de kits comerciais, resultando em elevado custo validados para
a espécie canina e felina e outro importante fator que limita seu uso é a
inespecificidade da doenca, sendo observados aumentos séricos em diversas
enfermidades envolvendo inflamacéo sistémica [4, 21]. A observacdo de que
mesmo de forma inespecifica estes valores podem auxiliar e excluir fatores
infecciosos podem estimular o seu uso em casos desafiadores de uveite, além
de outras areas ja representativas e amenizar o custo da dosagem, similar a
medicina humana.

Andlises laboratoriais clinico-patologicas da infec¢céo por toxoplasmose em
céaes, incluindo dosagens de proteinas de fase aguda, sdo restritos na literatura,

dificultando a comparacao dos resultados obtidos com outros estudos.
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Baseado no conhecimento dos autores, estudos sobre a CRP em
Oftalmologia Veterinaria também sdo escassos na literatura. Sendo assim, este
trabalho destaca a possibilidade da dosagem da CRP nesta area,
correlacionando seu aumento a processos inflamatorios/infecciosos sistémicos
e quadros inflamatérios oculares primarios.

CONCLUSAO:

A CRP é um biomarcador efetivo na presenca de uveites associadas a
toxoplasmose e erliquiose canina, apresentando potencial aplicabilidade na
clinica oftalmolégica como indicadora de doenca infecciosa concomitante,
auxiliando no diagnostico diferencial. Novos estudos correlacionando o
prognéstico do processo inflamatério ocular secundario ou ndo a doencas
sistémicas apos o tratamento clinico com a dosagem de proteinas de fase aguda

devem ser estimulados.
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Anexo 1 — Resultados de IgG e IgM para Toxoplasmose (IgG-T e IgM-T), IgG e IgM para Leishmaniose (IgG-L e IgG-L), de
soroaglutinacdo microscopica para Leptospirose, hemoparasitoses e da dosagem de CRP dos animais do G1.

Animal lgG-T IgM-T lgG-L IgM-L Leptospirose Hemoparasitoses CRP (mg/l)
1 16 64 Neg Neg NR Neg 6,55
2 256 64 Neg Neg NR Ehrlichia spp. 0,49
3 16 64 Neg Neg NR Neg 0,77
4 Neg 64 Neg Neg NR Neg 0,74
5 256 16 Neg Neg NR Ehrlichia spp. 1,05
6 64 64 Neg Neg NR Ehrlichia spp. 1,34
7 Neg 64 Neg Neg NR Neg 2,23
8 Neg 64 Neg Neg NR Neg 1,13
9 256 64 Neg Neg NR Neg 1,14
10 64 64 Neg Neg NR Neg 5,49
11 256 64 Neg Neg NR Ehrlichia spp. 5,30

12 16 256 Neg Neg NR Neg 3,96




13 16 256 Neg Neg NR Neg 4,49
14 16 256 Neg Neg NR Neg 1,37
15 256 16 Neg Neg NR Ehrlichia spp. 0,76
16 Neg Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp. 3,09
17 Neg 64 Neg Neg NR Ehrlichia spp. 1,57
18 64 Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp. 1,71
19 Neg Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp. 2,35
20 Neg Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp. 0,43
21 64 Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp. 4,51
22 Neg Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp. 1,26
23 Neg Neg Neg Neg NR Ehrlichia spp + 0,53

Anaplasma spp.

Pos = positivo, Neg = Negativo, NR = Nao Reagente.
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Anexo 2 — Valores da CRP nos cées dos grupos experimentais G2 e G3.

Individuos G2 CRP (mgl/l) Individuos G3 CRP (mg/l)
1 1,32 1 0,28
2 3,66 2 0,00
3 0,61 3 0,38
4 0,07 4 0,00
5 0,56 5 0,00
6 0,25 6 0,43
7 0,48 7 0,00
8 0,08 8 0,28
9 0,96 9 2,43
10 0,06 10 2,00
11 0,00 11 0,00
12 0,00 12 0,00
13 0,00 13 0,00
14 1,56 14 0,60
15 0,00 15 0,19
16 2,24 16 1,20
17 0,26 17 0,00
18 0,17 18 0,60
19 0,07 19 0,07
20 1,66 20 0,00
21 0,20 21 0,00

22 0,21 22 0,00




