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RESUMO

SANTOS, FRANCISCO CHARLES DOS. Proteinas de fase aguda em caes
diagnosticados com ceratoconjuntivite seca.
Patos, UFCG, 2017. 43 pé4ginas. (Trabalho de conclusdo de curso de Medicina Veterindria)

Objetivou-se com esse estudo determinar os niveis séricos de proteina C-reativa,
haptoglobina e ceruloplasmina em cdes diagnosticados como portadores de
ceratoconjuntivite seca (CCS), bem como identificar doencas associadas (erliquiose e
leishmaniose). Foram utilizados 15 animais oriundos da rotina de atendimento do setor de
Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA) do Hospital Veterindrio (HV) do Centro de
Satde e Tecnologia Rural (CSTR) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG)
diagnosticados com CCS, mediante realizacdo do Teste Lacrimal de Schirmer (TLS), e
leishmaniose e erliquiose por testes imunocromatograficos. Os animais foram distribuidos
em dois grupos denominados leishmaniose (GL, n=6) e erliquiose (GE, n=7). Outros 4
animais sem manifestacdo de qualquer doenca oftalmica constituiu o grupo controle (GC).
Em todos os animais foram realizados exame oftdlmico completo, hemograma, dosagem
sérica de creatinina, Alanina Aminotransferase (ALT), Fosfatase Alcalina (FA), proteinas
totais (PT), albumina e globulina, dosagem de proteina C-reativa, haptoglobina e
ceruloplasmina. Os dados obtidos foram submetidos aos testes estatisticos t de Student ou
ao teste ndo paramétrico U de Mann- Whitney (p<0,05). Em ambos os grupos foram
realizadas anélises estatisticas correlacionando as proteinas de fase aguda (PFAs) com o
TLS, hemograma e bioquimicas. Dentre as PFAs, somente a haptoglobina demostrou
correlagdo estatistica para algumas das varidveis estudadas, sendo a mais expressiva €
fidedigna na avaliagdo de cdes com CCS associada a doengas infecciosas como leishmaniose
e erliquiose. Houve uma notdria alteracdo nas varidveis hematoldgicas e bioquimicas tanto
nos cdes do GL quanto nos do GE. As principais alteragdes encontradas nos animais do GL
foram anemia normocitica normocromica, trombocitopenia, eosinopenia, monocitopenia,
linfopenia, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia e hiperproteinemia. No GE, as principais
alteracoes observadas foram a trombocitopenia, linfopenia, = monocitopenia,
hipoalbuminemia, hiperproteinemia e hiperglobulinemia. Com base nos dados obtidos é
possivel concluir que a proteina de fase aguda (PFA) mais indicada para auxiliar no
diagnéstico de ceratoconjuntivite seca (CCS) € a haptoglobina, sendo considerada também
como uma PFA confidvel para indicar anemia em caes portadores de leishmaniose e
trombocitopenia em cies com erliquiose.

Palavras-chave: haptoglobina, infec¢io, oftalmopatia, sistema lacrimal.



ABSTRACT

SANTOS, FRANCISCO CHARLES DOS. Acute phase proteins in dogs diagnosed with
dry keratoconjunctivitis.
Patos, UFCG, 2017. 43 pages. (Work of conclusion of course in Veterinary Medicine).

The objective of this study was to determine the serum levels of C-reactive protein,
haptoglobin and ceruloplasmina in dogs diagnosed with keratoconjunctivitis sicca (KCS), as
well as to identify underlying diseases (Ehrlichiosis and Leishmaniasis). We used 15 animals
from the routine of care of the Small Animal Medical Clinic (SAMC) of the Veterinary
Hospital (VH) of the Rural Health and Technology Center (RHTC) of the Federal University
of Campina Grande (FUCG), and diagnosed with KCS through Schirmer Lacrimal Test
(SLT), and leishmaniasis and ehrlichiosis by immunochromatographic tests. The animals
were divided into two groups called leishmaniasis (GL, n = 6) and erychchiosis (GE, n = 7).
Other 4 animals without manifestation of any ophthalmic disease constituted the control
group (CG). Hematology, serum creatinine, alanine aminotransferase (ALT), Alkaline
Phosphatase (FA), total protein (PT), albumin and globulin, and C-reactive protein,
haptoglobin and ceruloplasmin were measured in all animals. The data were submitted to the
Student's t-test or the non-parametric Mann-Whitney U test (p <0.05). Statistical analyzes
were performed in both groups, correlating the acute phase proteins (APPs) with the TLS,
hemogram and biochemistry. Among the APPs, only haptoglobin showed statistical
correlation for some of the studied variables, being the most expressive and trustworthy in
the evaluation of dogs with CCS associated with infectious diseases such as leishmaniasis
and erychchiosis. There was a marked change in hematological and biochemical variables in
both GL and GE dogs. The main alterations found in GL animals were normochromic
normocytic anemia, thrombocytopenia, eosinopenia, monocytopenia, lymphopenia,
hypoalbuminemia, hyperglobulinemia and hyperproteinemia. In GE, the main changes
observed were thrombocytopenia, lymphopenia, monocytopenia, hypoalbuminemia,
hyperproteinemia and hyperglobulinemia. Based on the data obtained it is possible to
conclude that the acute phase protein (APP) most indicated to aid in the diagnosis of dry
keratoconjunctivitis (CCS) is haptoglobina, being also considered as a reliable APP to
indicate anemia in dogs with leishmaniasis and thrombocytopenia in dogs with ehrlichiosis.

Key-words: haptoglobina, infection, ophthalmopathy, lacrimal system.
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1 INTRODUCAO

As oftalmopatias nos animais de companhia estdo cada vez mais frequentes, e se nao
identificadas e tratadas rapidamente podem evoluir para problemas mais sérios levando até
a uma perda da visdo. Algumas dessas enfermidades ocorrem com maior frequéncia em
espécies e/ou ragas especificas, mas de maneira geral os caninos e felinos sdo os grandes
susceptiveis a tais problemas.

A ceratoconjuntivite seca (CCS) € uma enfermidade ocular com alta incidéncia entre
os caes. Caracteriza-se por uma inflamacdo cronica e progressiva das glandulas lacrimais,
cornea e conjuntivas, resultando em alteracdes quantitativas e qualitativas do filme lacrimal.
As alteracOes quantitativas causam uma diminui¢do da por¢do aquosa lacrimal, ja as
qualitativas sdo ocasionadas por distirbios nas por¢cdes mucosa e lipidica.

Regularmente, a CCS € conferida a uma desordem imunomediada, sendo comparada
com a Sindrome de Sjogren em seres humanos que € uma doenca sist€émica inflamatoria
cronica com provéavel etiologia autoimune que afeta, principalmente, glandulas lacrimais e
salivares levando a um quadro de xeroftalmia (olho seco) e xerostomia (boca seca). Ha
também outras etiologias para o aparecimento da CCS como traumas, doengas infecciosas,
endocrinopatias, anormalidades congénitas e o uso de alguns farmacos, como por exemplo
sulfonamidas e atropina.

As proteinas de fase aguda (PFA’s) sdo proteinas presentes no sangue que podem ser
empregadas para analisar respostas sist€émicas do organismo ja que os seus niveis se mostram
aumentados em situagdes de inflamacao, infeccao e trauma. Essas proteinas tem a fungdo de
reestabelecer a homeostase e proteger o organismo contra a acdo de agentes subsequentes
antes da formacao da resposta imune adquirida. Sdo bastante utilizadas na medicina humana
como auxiliadoras no diagnéstico de diversas doencas. Mas na medicina veterindria ainda
ndo sao muito exploradas.

Na literatura ainda ndo existem estudos relacionando as PFA’s com a CCS, apesar
de ser uma enfermidade que causa uma inflamacao de carater cronico nas glandulas lacrimais
e muitas vezes podem ter como causa doengas de origem infecciosa. J4 em humanos existem
estudos correlacionando as proteinas de fase aguda com a Sindrome de Sjogren, onde a
proteina C-reativa e o soro amiloide A demonstraram aumento moderado dos seus niveis
séricos em pacientes com Sindrome de Sjogren primdria. Com base nessas informacoes

objetivou-se com esse estudo mensurar os niveis séricos das proteinas de fase aguda em caes
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diagnosticados como portadores de ceratoconjuntivite seca decorrente de erliquiose e

leishmaniose, e correlaciona-las com os pardmetros hematoldgicos e bioquimicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia e Fisiologia do Sistema Lacrimal

O sistema lacrimal € dividido em dois componentes: o secretorio, do qual fazem parte
a glandula lacrimal principal, glandula de terceira palpebra, glandulas lacrimais acessdrias e
o filme lacrimal pré-corneano; e o excretério que € composto pelos pontos e canaliculos
lacrimais, ducto nasolacrimal e pelos pontos nasais (Figura 1) (COLITZ 2008; CRISPIN,
2002; TURNER 2010).

2.1.1 Glandulas lacrimal principal e da terceira palpebra

A glandula lacrimal principal possui uma forma achatada e estrutura tubuloalveolar,
localizando-se dorsolateralmente ao globo ocular, entre o globo, o ligamento orbitario e ao
processo zigomatico do osso frontal (CUNHA, 2008; SLATTER, 2005). Essa glandula é
responsdvel por produzir a maior parte do filme lacrimal (cerca de 60%) que apds ser
secretado, € drenado por meio de aproximadamente 20 ductos que desemborcam no fundo
do saco conjuntival superior. A inervacdo envolvida nas funcdes dessa glandula € realizada
pelo nervo lacrimal simpético (origem no nervo trig€émeo) e ramos parassimpaticos (LAUS,
2007).

A glandula lacrimal da terceira pélpebra estd localizada na superficie bulbar ou
interna da terceira palpebra e em sua funcdo normal produz de 35 a 40% do filme lacrimal
(SLATTER, 2005). A lagrima produzida por essa glandula € liberada através de variados
ductos entre os foliculos linféides na terceira péalpebra, sendo as glandulas da terceira
palpebra e lacrimal principal tubuloacinares e histopatologicamente semelhantes (GELATT,

2003).

2.1.2 Glandulas lacrimais acessorias

As glandulas lacrimais acessorias estdao localizadas nas proximidades das margens
palpebrais sendo responsdveis pela formagao de alguns componentes do filme lacrimal pré-
corneano. Sdo formadas pelas glandulas de Meibomio ou tarsais, glandulas de Moll e

glandulas de Zeis (SLATTER, 2005; TURNER, 2010). As glandulas de Meibomio podem
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ser visualizadas macroscopicamente através da fina conjuntiva palpebral e localizam-se
perpendiculares a margem da pédlpebra. A sua secrecdo € composta por lipideos, formando
um material sebaceo. As glandulas de Moll e de Zeis sdo, respectivamente, glandulas
sudoriparas e sebaceas modificadas localizadas nas bordas palpebrais, responsdveis por uma

producdo oleosa e viscosa que reveste a superficie da cornea (SLATTER, 2005).

2.1.3 Filme lacrimal pré-corneano

O filme lacrimal pré-corneano recobre a superficie da cérnea e da conjuntiva. Tem a
funcdo de remover corpos estranhos dos sacos conjuntivais e da cérnea, manter a superficie
da cornea opticamente uniforme por meio da movimentacao das pdlpebras, nutrir € oxigenar
a cornea e prevenir infecgdes bacterianas (DYCE; SACK; WENSING, 2010; PIPPI;
GONCALVES, 2007).

Usualmente o filme lacrimal pré-corneano € dividido, com base na sua composi¢ao,
em trés camadas. A camada externa ou lipidica possui uma espessura de 0,1 um e a fungdo
de retardar a dissolucdo do filme lacrimal, ou seja, diminuir a sua taxa de evaporacdo. Sua
composi¢do € de fosfolipidios secretados pelas glandulas tarsais e de Zeis (DYCE; SACK;
WENSING, 2010; SLATTER, 2005). A camada média ou aquosa € constituida basicamente
por dgua produzida nas glandulas lacrimais principais e da terceira palpebra. Suas func¢des
sdo de distribuir o oxigénio e os nutrientes por toda a cérnea, impedir a infec¢do bacteriana
(possui imunoglobulina A em sua composic¢ao) e facilita o deslizamento das palpebras sobre
a cornea (TURNER, 2010). A camada interna ou mucoide tem uma espessura de
aproximadamente 1 a 2 uym e tem a fun¢do de manter a camada aquosa aderida a cOrnea.
Essa camada € secretada pelas células caliciformes e possui glicoproteinas hidratadas em sua
composi¢do que, acredita-se serem bipolares, ou seja, possuem terminagdes lipofilicas

(ligadas ao epitélio da cornea) e hidrofilicas (ligadas a camada aquosa) (SLATTER, 2005).

2.1.4 Pontos e canaliculos lacrimais e ductos nasolacrimais

O excedente da lagrima € atraido gravitacionalmente para o fundo do saco
conjuntival inferior e bombeado para aberturas em formato oval e de aproximadamente

Imm, conhecidos como pontos lacrimais, localizados no canto medial das conjuntivas
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superior e inferior, dando inicio ao sistema excretério nasolacrimal (PIPPI; GONCALVES,
2007).

Os canaliculos lacrimais (superior e inferior) sao continuacdes dos pontos lacrimais
com aproximadamente 4 a 7 mm de comprimento e 0,5 a 1,0 mm de didmetro que atravessam
a peridrbita e juntam-se em uma dilatacdo ventral ao canto medial, formando o saco lacrimal
que estd localizado na fossa do osso lacrimal e tem como funcdo drenar a ldgrima advinda
do saco conjuntival para o ducto nasolacrimal (GELATT, 2003; PIPPI; GONCALVES,
2007; SLATTER, 2005).

O ducto nasolacrimal vai em dire¢cdo ao assoalho da narina, passando pelo 0sso
lacrimal e entrando na superficie do osso maxilar por meio de um canal dsseo estreito
desemborcando no ponto nasal, a aproximadamente 1 cm da narina externa dos caes

(GELATT, 2003).

Figura 1 - (a) e (b). Anatomia do sistema nasolacrimal canino. Observe a relacdo das
palpebras, pontos lacrimais, canaliculos lacrimais, saco lacrimal, ducto nasolacrimal e ponto

nasal.

Fonte: Adaptado de Gelatt; Gilger; Kern, 2013.

2.2 Deficiéncia do Filme Lacrimal Pré-corneano

As disfuncdes do filme lacrimal pré-corneano podem ser classificadas como
quantitativas e qualitativas. Alteragdes relacionadas a essa estrutura levam o animal a um
quadro de CCS, sendo mais comum os casos de deficiéncias quantitativas (GALERA;

LAUS; ORIA, 2007; GELATT, 2003; SLATTER, 2005).
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2.2.1 Deficiéncia quantitativa do filme lacrimal

A diminuicao ou auséncia da camada aquosa do filme lacrimal € um distirbio comum
em caes que acarreta xeroftalmia (olho seco) e consequentemente inflamagao conjuntival e
corneana, dor ocular e dlceras de cornea. Geralmente € resultado de uma ou mais doencas
que afetam as glandulas lacrimais principais e da terceira palpebra (GELATT, 2003). Slatter
(2005) cita que doengas como hipoadrenocorticismo, agenesia palpebral total ou parcial,
lagoftalmia (fechamento incompleto das pélpebras) e exoftalmia (globo ocular projetado
para fora da o6rbita) como causas para distirbios quantitativos da ldgrima. O diagndstico
desse tipo de deficiéncia lacrimal é dado a partir do Teste Lacrimal de Schirmer (TLS) que
certamente ird apresentar niveis de produgdo lacrimal abaixo dos valores normais

(HERRERA, 2008).

2.2.2 Deficiéncia qualitativa do filme lacrimal

Os caes que apresentam problemas relacionados as glandulas tarsais e das células
caliciformes conjuntivais consequentemente vao desenvolver sinais clinicos de CCS mesmo
com a producdo da camada aquosa da lagrima em seus niveis normais (GELATT, 2003). A
presenca de alteragdes nas glandulas tarsais levard a uma producao defeituosa da camada
lipidica lacrimal fazendo com que ocorra uma maior evaporacdo da camada aquosa. J&
quando se trata de uma deficiéncia de mucina (camada mucoide da lagrima) tem-se como
causa alteragdes nas células caliciformes conjuntivais, que geralmente sdo de cardter
inflamatorio, metaplasia, hipoplasia ou fibrose. As causas sé sdo determinadas a partir de
exames histologicos, mas o exame de tempo de ruptura do filme lacrimal pode direcionar o

clinico a um possivel diagnéstico de instabilidade da ldgrima (SLATTER, 2005).

2.3 Ceratoconjuntivite Seca (CCS)

Afeccdo ocular comum na espécie canina, caracterizada por um processo
inflamatdrio cronico e progressivo das glandulas lacrimais, cérnea e conjuntivas, levando a
um subsequente comprometimento da visao (ANGELICO et al., 2011; HERRERA, 2008).
Ainda € bastante associada somente a diminui¢do na camada aquosa da ldgrima, mas j4 se

sabe que em alguns casos a CCS estd associada a deficiéncia das camadas mucoide e lipidica
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do filme lacrimal (GALERA; LAUS; ORIA, 2007; HERRERA, 2008; SLATTER, 2005).
Slatter (2005) estimou a incidéncia dessa enfermidade em 1% dos pacientes caninos e
enumerou como sendo as racas mais acometidas o Shihtzu, Lhasa apso, Bulldog Inglés,
Pequinés, Yorkshire, Pug, Cocker Spaniel Americano, West Highland White Terrier e

Schnauzer miniatura.

2.3.1 Etiologia

A CCS em cées possui diversas etiologias, mas uma das causas mais comuns parece
ser a imunomediada (FREITAS, 2009). Outras etiologias conhecidas sdo as induzidas por
farmacos como sulfonamidas, fenazopiridina e atropina quando utilizados por periodos
longos; iatrogé€nica quando hd resseccdo cirdrgica da glandula lacrimal principal ou da
terceira palpebra; idiopdtica; trauma orbital ou supra-orbital onde hd danos causados
diretamente na glandula lacrimal ou a inervacdo da mesma; anormalidades congénitas;
doencas infecciosas como cinomose, leishmaniose e erliquiose; afeccdes neurogénicas;
doencas metabdlicas como diabetes mellitus e hipotireoidismo; e outras causas nao-
comprovadas como por exemplo a deficiéncia de vitamina A (DEFANTE JUNIOR, 2006;
FREITAS, 2009; GALERA; LAUS; ORIA, 2007; HERRERA, 2008; MOTTA et al., 2014;
SLATTER, 2005).

2.3.2 Sinais clinicos

Os sinais da CCS podem variar de acordo com o grau de cronicidade, mas geralmente
os sinais incluem perda de brilho da cérnea podendo ficar opaca e irregular, secreciao ocular
mucosa ou mucopurulenta recobrindo a cérnea e se acumulando nos sacos conjuntivais,
hiperemia conjuntival, vascularizacdo corneal, degeneracdo epitelial secunddria a
lubrificacdo insuficiente e blefaroespasmo cronico (Figura 2) (GALERA; LAUS; ORIA,
2007; GELATT, 2003; PIGATTO et al., 2008).



19

Figura 2 - Olho esquerdo de um cdo portador de Ceratoconjuntivite Seca, apresentando

blefarite, opacidade de cérnea, pigmentagdo e vascularizacio superficial de cornea, além de

secrec¢do ocular mucopurulenta.

Fonte: Arquivo pessoal (2016).

2.3.3 Diagnostico

O diagnéstico da CCS € obtido através de sinais clinicos associados ao teste lacrimal
de Schirmer (TLS), que é um método utilizado para avaliar semiquantitativamente a
producdo da camada aquosa do filme lacrimal (GALERA; LAUS; ORL&, 2007). Esse teste
deve ser feito apds a avaliagdo dos reflexos oculares e antes da instilacdo de farmacos. O
teste € realizado com fitas de papéis absorventes estéreis que possuem aproximadamente 0,5
cm de largura e 4 cm de altura, com um entalhe a Smm de sua extremidade, devidamente
embalados em pares (uma fita para cada olho). Cada fita deve ser dobrada no entalhe e
colocada na regido medial do saco conjuntival inferior durante um minuto, com cuidado na
manipulacdo da fita para ndo a impregnar com a gordura que recobre os dedos. O valor do

teste € identificado pela mancha do liquido da fita (HERRERA, 2008; SLATTER, 2005).
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Os valores normais de produgdo lacrimal em caes se encontram entre 15 e
25mm/min. Caes com valores entre 10 e 15mm/min sdo considerados suspeitos e devem ser
observados sinais clinicos de CCS para a confirmacdo do diagndstico. J4 os valores
inferiores a 10mm/min s@o obtidos em animais portadores de CCS (Figura 3) (GALERA;
LAUS; ORIA, 2007).

Figura 3 - Realizacdo do Teste Lacrimal de Schirmer (TLS) em um cdo portador de

Ceratoconjuntivite Seca (CCS). Notar valor de 7 mm/min expresso na fita.

Fonte: CMPA/HV/UFCG (2016).

Outro método de diagnéstico utilizado € o Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal que
avalia a camada mucoide da ldgrima. Esse teste consiste em instilar uma gota de fluoresceina
no globo ocular a ser avaliado e em seguida manter as pélpebras abertas para que se possa
observar o aparecimento do primeiro ponto seco, que € uma area escura no filme esverdeado
da fluoresceina. A observacdo € feita com auxilio de um biomicroscépio com lampada de

fenda (HERRERA, 2008). Um cdo com producao de mucina normal ird apresentar um tempo



21

de ruptura de filme lacrimal de 20 ou mais segundos, diferentemente de um cdo com
deficiéncia de mucina que vai apresentar um tempo menor que 5 segundos (COLITZ, 2008).

Slatter (2005) relata que o colirio Rosa Bengala também pode ser utilizado para a
confirmacdo da CCS pois ele cora células desvitalizadas e necréticas, além de muco. Na
CCS, a deficiéncia lacrimal € responsavel por ocasionar perda do epitélio corneano e
conjuntival e acimulo de muco no saco conjuntival.

Além dos métodos de diagndstico, o médico veterindrio deve realizar todo o perfil
hematolégico e bioquimico sérico para avaliar uma possivel doenga concomitante como
diabetes mellitus, hipotireoidismo, artrite reumatoide, poliartrite, polimiosite ou doencas

cutineas imunomediadas (SLATTER, 2005).

2.3.4 Tratamento

Para o tratamento da CCS podem ser utilizados métodos medicamentos ou cirirgicos.
A terapia medicamentosa € considerada como o meio primdrio de tratamento das
enfermidades que afetam a superficie corneana por deficiéncia lacrimal (GELATT, 2003;
SLATTER, 2005).

Anteriormente o tratamento tradicional consistia na instilacdo de colirios
lacrimomiméticos, antibidticos, anti-inflamatérios, mucoliticos, agentes parassimpatoliticos
e transposi¢ao do ducto parotideo. Mas com a descoberta da utilizagdo de Ciclosporina A
tépica, em intervalos entre 1-2 vezes ao dia, a utilizacio da técnica de transposi¢do do ducto
parotideo ndo se fazia mais necessdria e o seu uso foi diminuindo gradativamente
(GALERA; LAUS; ORIA, 2007).

Tendo como base a provédvel etiologia imunomediada, a Ciclosporina A € o
tratamento de elei¢do, associada ou ndo a outros farmacos. A fun¢do dessa substincia é
inibir, de forma reversivel e seletiva, a resposta imunomediada por linfécitos T, mais
precisamente o T helper (GALERA; LAUS; ORIA, 2007; HERRERA, 2008).

Outras substincias imunossupressoras topicas ja estao sendo estudadas e utilizadas,
como o tacrolimus e o pimecrolimus. Herrera (2008) testou o tacrolimus a 0,05% e obteve
uma efetividade no tratamento da CCS semelhante ao obtido com a ciclosporina A.

Sgrignoli (2011) concluiu em seu estudo que o tacrolimus 0,03% diluido em dleo de
améndoas e 6leo de semente de linhaca foram os responsdveis pela melhora sintomatoldgica

no quadro de CCS induzida em coelhos.
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Ofri et al. (2009) avaliaram experimentalmente o uso do colirio de pimecrolimus 1%
no tratamento de cdes com CCS e observou a eficdcia desse fairmaco para o uso topico ocular,
se fazendo necessario mais estudos para determinar a dose minima eficaz.

Os lacrimomiméticos podem ser utilizados em associacdo com o farmaco
imunossupressor (ciclosporina A, tacrolimus ou pimecrolimus) na intenc¢do de produzir uma
boa estabilizacdo do filme lacrimal (HERRERA, 2008).

Em casos em que o tratamento medicamentoso nao seja responsivo, o ideal € que seja
realizado o tratamento cirdrgico. Em cies, os principais tratamentos cirtirgicos utilizados
sdo: transposicao do ducto salivar parotideo, tarsorrafia parcial permanente e a oclusao dos
pontos lacrimais (CRISPIN, 2002). A transposi¢do do ducto salivar parotideo consiste na
disseccdo do ducto e a sua transposi¢ao pela via subcutinea para o saco conjuntival inferior,
fornecendo a saliva como substituinte da lagrima. A tarsorrafia parcial permanente € um
procedimento cirtirgico que consiste em um fechamento parcial e definitivo da fissura
palpebral, reduzindo assim o contato da cérnea com o ambiente. A oclusdo dos pontos
lacrimais tem como objetivo bloquear a drenagem lacrimal fazendo com que a lagrima
permaneca conservada na superficie ocular por mais tempo (GELATT, 2006; HERRERA,
2008; KLEINER, 2003).

2.4 Proteinas de Fase Aguda

As proteinas de fase aguda (PFA’s) podem ser conceituadas como sendo um grupo
de proteinas presentes na corrente sanguinea que modificam os seus niveis séricos em
quadros de infeccdo, inflamagdo e traumas (RUBIO; SCHMITD, 2014). Para Cerdn,
Eckersall e Martinez-Subiela (2005) as reacdes de fase aguda sdo respostas nao especificas
e complexas do organismo animal que ocorre logo apds qualquer lesdo ao tecido e que
geralmente sdo atribuidas a causas infecciosas, neopldsicas, imunoldgicas, dentre outras.
Essa reac@o € uma resposta do organismo que tem como objetivo reestabelecer a homeostase
e remover a causa da lesdo tecidual.

As PFA’s vém mostrando um importante papel no auxilio ao diagnostico de
enfermidades nos animais, tanto demostrando-se em niveis elevados na corrente sanguinea
nas reacoes agudas (PFA’s positivas), como reduzindo os seus niveis séricos nessas reagoes
(PFA’s negativas). Em diversas espécies animais foram observadas as PFA’s positivas,

apresentando respostas maiores, moderadas e menores. As PFA’s com respostas maiores
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tem os niveis séricos baixos em animais higidos (aproximadamente 0,1 pg/dL), mas elevam-
se na corrente sanguinea de 100 a 1000 vezes apds a estimulagdo, atingindo o seu pico sérico
de 24 a 48 horas apo0s a lesdo tecidual e reduzindo durante a recuperacao. As PFA’s com
resposta moderada se apresentam nos seus niveis séricos normais e apds a estimulagao elas
podem aumentar de 5 a 10 vezes, tendo o seu pico de concentragdo sérica entre 2 e 3 dias e
reduzindo seus niveis mais lentamente do que as maiores. As PFA’s com respostas menores
possuem um aumento gradual apds a estimulacio, mas s6 vao elevar de 50 a 100% dos seus
niveis séricos normais (PANICKER; GOPALAKRISHNAN; GEORGE, 2014).

No grupo das PFA’s positivas sdo encontradas as glicoproteinas produzidas
unicamente pelos hepatdcitos, sob a acdo das citocinas pré-inflamatdrias. Sdo compostas
pela haptoglobina, ceruloplasmina, proteina sérica amildide A, glicoproteina alfa-1-4cido, a
proteina C-reativa e o fibrinogénio. No grupo das PFA’s negativas estdo presentes a
albumina e a transferina (MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA, 2004).

Nos cées, j4 existem estudos sobre deteccdo, mensuracgdo e aplicagdo das PFA's, onde
sabe-se que a proteina C-reativa, a haptoglobina e o soro amildide A servem como

biomarcadores de processos inflamatérios (ECKERSALL; BELL, 2010).

2.4.1 Proteina C-reativa

A proteina C-reativa (PCR) foi a primeira proteina de fase aguda reconhecida pelos
estudiosos. E assim chamada por causa da sua capacidade de se ligar ao polissacarideo-C
das bactérias Gram negativas, uma vez que vem sendo observado que ela tem uma grande
afinidade por membranas lipidicas compostas por fosforilcolina (PANICKER;
GOPALAKRISHNAN; GEORGE, 2014).

Definiu-se a PCR como sendo uma glicoproteina com peso molecular de 100 kD que
consiste em cinco subunidades de 20 kD cada. Na medicina humana, essa proteina € bem
definida como marcador de inflamacdo e les@o tecidual. Se examinada em um microscopio
eletrobnico, a PCR canina possui caracteristicas semelhantes a humana (CERON ;
ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

A PCR tem como funcgdo ligar-se ao agente bacteriano patogénico e ativar a via
classica do complemento, fazendo com que seja conduzida a opsonizagdo bacteriana. Além

disso, a ligacdo da PCR com o patégeno também ird interagir com receptores especificos
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para fagdcitos, induzir a formagdo de citocinas anti-inflamatdrias e modular a fung¢do dos
neutréfilos (PANICKER; GOPALAKRISHNAN; GEORGE, 2014).

No Brasil ainda ndo existem kits comerciais detectores de PCR disponiveis,
especificos para caes, levando em consideracao as imensas dificuldades de importacdo desse
material, sejam elas pelas restricdes alfandegérias e/ou pelo grande custo, tornando-se
invidvel para as clinicas veterindrias brasileiras. Por esse motivo diversos pesquisadores vém
estudando a utilizacdo de reagentes heter6logos, principalmente os utilizados em humanos,
para a detec¢do da PCR em caes (ANZILIERO et al., 2013).

Ja foi comprovado que algumas doencas infecciosas levam a um aumento da PCR no
cdo, dentre elas estdo a babesiose, leishmaniose, leptospirose, parvovirose, tripanossomiase
e erliquiose (PANICKER; GOPALAKRISHNAN; GEORGE, 2014). Munhoz et al. (2009)
inocularam Ehrlichia canis em um grupo de 10 cdes e observou que em todos a PCR
apresentou um aumento sérico significativo antes mesmo do aparecimento dos sinais
clinicos, demostrando seu pico sérico quando as manifestagcdes clinicas estavam instaladas.
Martinez-Subiela e Cerén (2005) observaram uma diminui¢do estatisticamente significativa

dos niveis séricos de PCR durante o tratamento de caes com leishmaniose.

2.4.2 Haptoglobina

No cdo, a haptoglobina € uma glicoproteina que possui um peso molecular de 81 kD.
E composta por quatro subunidades, duas o (alfa) e duas B (beta), formando assim uma
conformagdo B-a-a-f. Como a PCR, a haptoglobina canina ¢ bastante similar a humana
(PANICKER; GOPALAKRISHNAN; GEORGE, 2014).

A sua funcdo € a de se ligar a hemoglobina livre na corrente sanguinea,
principalmente em casos hemoliticos intravasculares, garantindo que a hemoglobina nao
cause intoxicagdo nos tiibulos renais e que o ferro presente nela ndo seja disponibilizado para
o crescimento bacteriano. O complexo haptoglobina-hemoglobina é reconhecido por um
receptor presente na superficie dos macréfagos (CD163), levando a sua retirada da corrente
sanguinea (PANICKER; GOPALAKRISHNAN; GEORGE, 2014).

Nos caninos, a elevacdo sérica de haptoglobina estd relacionada com hepatites
cronicas e agudas, uso de cortisol exdgeno, inflamacdes, neoplasias e doengas autoimunes

(MARCELLO, 2013).
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2.4.3 Ceruloplasmina

A ceruloplasmina € classificada como uma glicoproteina o2. Até o momento ndo
existem estudos que comprovem a sua estrutura molecular nos cdes, mas em seres humanos
o seu peso molecular é de 151 kD e contém cerca de 0,34% de cobre, o que corresponde a 8
atomos de cobre por molécula (CERON; ECKERSALL; MARTINEZ-SUBIELA, 2005).

As fungdes da ceruloplasmina sdo as de carrear cobre pela corrente sanguinea e
facilitar a oxidacdo do ferro ferroso (Fe*?) em ferro férrico (Fe**) (MARCELLO, 2013).
Cer6n; Eckersall; Martinez-Subiela (2005) citaram que a ceruloplasmina tem funcio de
transporte de cobre, reducdo no nimero de neutréfilos que acabam atacando o endotélio nos
processos inflamatorios, protec@o celular e tissular conta o oxigénio toxico liberado durante

a fagocitose dos microrganismos e restos teciduais (a¢do antioxidante).
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3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro de
Satde e Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos —

PB, tendo o nimero de protocolo 023.2016/2016.

3.1 Delineamento experimental

Para o presente estudo foi utilizado um grupo de 15 caes, com ou sem raga definida,
sem restricdo de tamanho, sexo e idade, apresentando sinais clinicos sugestivos de
ceratoconjuntivite seca. Os animais utilizados foram provenientes do atendimento na Clinica
Médica de Pequenos Animais do HV/CSTR/UFCG. Os animais foram submetidos a
avaliacdo da producdo lacrimal utilizando o teste lacrimal de Schirmer (Droga Vet®). Os
cdes que obtiverem um valor abaixo de 10 mm/min ou entre 10-15 mm/min com presenca
de sinais clinicos foram tidos como portadores de ceratoconjuntivite seca. Em seguida, os
animais positivos no teste de triagem passaram por um exame clinico e oftalmoldgico.

ApO6s a confirmacao da ceratoconjuntivite seca, foram realizadas coletas de sangue
para realizacdo dos testes sorolgicos imunocromatograficos por meio de kits detectores de
anticorpos contra Erliquiose (Alere™) e Leishmaniose (Bio-Manguinhos/Fiocruz),
realizados sobre a orientacdo do fabricante. Apds o teste, os animais foram separados em
dois grupos para avaliacdo estatistica separada. Os animais portadores de leishmaniose
foram denominados Grupo Leishmaniose (GL) (N=6) e os portadores de Erliquiose foram
denominados Grupo Erliquiose (GE) (N=7). Foram obtidos também 4 animais sadios para
compor o do grupo de controle (GC). Esses animais foram obtidos no municipio de Patos —
Paraiba e passaram por uma avaliagdo clinica e oftdlmica, além de exames hematolégicos e

bioquimicos para comprovacao de higidez.
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3.2 Variaveis analisadas

3.2.1 Patologia Clinica

Foi coletado 7mL de sangue de cada animal, sendo 2mL com a presenga do
anticoagulante EDTA e 5SmL sem a presenca do mesmo, e entdo foi encaminhado ao
Laboratério de Patologia Clinica Veterindria do HV/CSTR/UFCG para a realizacdo do
hemograma (analisador hematolégico pocH-100iV Diif®) (Figura 4), creatinina, Alanina
Aminotransferase (ALT), Fosfatase Alcalina (FA), proteinas totais (PT), albumina e
globulina (Analisador bioquimico automatico Cobas ¢ 111®) (Figura 4). O restante da
amostra de soro obtido apds a centrifugacdo do sangue sem o EDTA foi separada em duas

aliquotas e refrigerado para posteriores exames laboratoriais.

Figura 4 - Analisador bioquimico automético Cobas ¢ 111® analisador hematolégico pocH-
1001V Diff®. Ambos localizados no Laboratério de Patologia Clinica Veterindria do

HV/CSTR/UFCG.

Fonte: Patologia Clinica Veterindria do HV/CSTR/UFCG (2016).

3.2.2 Mensuragdo dos Niveis Séricos das Proteinas de Fase Aguda

Com outra aliquota do soro refrigerado, foi realizada a dosagem sérica de proteina
C-reativa, ceruloplasmina e haptoglobina. A quantificacio da proteina C-reativa foi
realizada com kits de aglutinagcdo em létex, utilizado em humanos, seguindo orientacao do

fabricante (Roche diagnostics®). A haptoglobina e a ceruloplasmina foram quantificadas
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por meio de kits reagentes in vitro por testes imunoturbidimétricos, seguindo a orienta¢io

do fabricante (Aptec Diagnostics nv).

3.2.3 Analise estatistica

Os dados numéricos obtidos foram submetidos ao Teste t de Student ou ao teste ndo
paramétrico U de Mann- Whitney, através do programa GraphPad Prism 6, considerando-se
um nivel de significincia de 5% (p < 0,05). Andlise de correlacio entre pares de varidveis
foram realizados através do coeficiente de Pearson ou de Spearman de acordo com a

normalidade (médias e medianas) dos dados obtidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sinais clinicos

Os 15 céaes diagnosticados com CCS apresentavam sinais clinicos da doenga, sendo
0s mais comuns a secre¢cao mucopurulenta, a hiperemia conjuntival e a opacidade de cérnea
(Tabela 1) (Figura 5). Estes achados corroboram com os citados por Sanchez et al. (2007),
que revendo 229 casos de CCS notaram que os sinais clinicos mais encontrados foram os
mesmos observados neste estudo. Nenhum dos animais apresentou perfuracdo de cérnea
e/ou prolapso de iris, indicando assim que todos eram pacientes cronicos. Essa afirmacao é
confirmada por Moore et al. (2001), que classificaram como portadores de CCS aguda os
animais que apresentavam como sinais clinicos as ulceras de rdpida evolucdo para
perfuragdes e o prolapso de iris. J4 Matheis et al. (2012) classificaram como CCS cronica os
animais que apresentavam vasculariza¢io e pigmentacao de cérnea e hiperemia e congestao

conjuntival.

Tabela 1 - Sinais clinicos encontrados em 15 caes portadores de Ceratoconjuntivite Seca
atendidos no setor de CMPA/HV/UFCG, campus de Patos.

Sinais oftalmicos Animais afetados Percentual
Secre¢ao mucopurulenta 15 100%
Hiperemia conjuntival 13 86,67%
Opacidade de cérnea 11 73,33%
Vascularizagdo de cérnea 8 53,33%
Ulcera 6 40%
Pigmentacao de cérnea 6 40%
Blefarite 5 33,33%
Quemose 3 20%
Prolapso de 3* palpebra 2 13,33%
Fotofobia 2 13,33%

4.2 Diagnostico de erliquiose e leishmaniose

Dos 15 animais avaliados, 6 foram considerados positivos para leishmaniose visceral
canina e 7 para erliquiose monocitica canina (Tabela 2). Apesar de ndo se saber a verdadeira
causa da CCS, sugere-se essas duas doencas infecciosas como possiveis causadores dessa
enfermidade ocular por conta da deposicdo de imunocomplexos nas glandulas lacrimais.

Defante Junior (2006) cita a erliquiose como uma das principais doengas sist€émicas
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causadoras da CCS em caes. Fulgéncio (2006), em seu trabalho, avaliou as alteracdes
oftdlmicas mais prevalentes em animais com leishmaniose e comprovou a CCS como uma
das mais prevalentes, juntamente com a blefarite, uveite anterior e a conjuntivite. Isso
comprova que essas duas doencas de origem infecciosa (leishmaniose e erliquiose) podem
servir de doenca base para a CCS. Neste estudo ndo se avaliou outras causas secunddarias
como diabetes, cinomose, toxoplasmose ou hipotireoidismo, ndo descartando assim a

presenca das mesmas.

Figura 5 — Sinais oftdlmicos observados em cdes com Ceratoconjuntivite Seca A) Hiperemia

da conjuntiva bulbar e dlcera de cornea cicatrizada. B) Secrecdo mucopurulenta e opacidade

de cdérnea.

Fonte: CMPA/HV/UFCG (2016).

4.3 Proteinas de fase aguda

A ceruloplasmina ndo demostrou reatividade em nenhum dos animais (Tabela 3).
Isso deve-se ao fato de que o kit utilizado para deteccao dessa PFA ser para a espécie
humana, portanto possui uma baixa sensibilidade em caninos. Esses resultados diferem dos
encontrados por Kogika et al. (2003) que ao compararem a ceruloplasmina com outras PFAs
em animais com parvovirose observaram que houve um aumento da sua concentragao sérica,
porém menor do que as outras. Martinez-Subiela e Céron (2005) descreveram uma elevagdo
da concentragdo sérica de ceruloplasmina em cdes em tratamento para leishmaniose e foi
indicada como uma das principais PFAs para avaliar essa enfermidade.

A proteina C-reativa (PCR) se expressou em todos os animais, porém seus resultados
foram semelhantes aos encontrados nos animais do Grupo Controle (P=0,934) (Tabela 3).
Este achado também pode ser justificado pelo fato de que o kit para deteccdo de PCR

utilizado foi de imunoaglutinagdo em latex para PCR humana, corroborando com Marcello
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(2013), que em seu trabalho ndo obteve resposta satisfatéria da PCR através da aglutinacdo
passiva em litex tanto nos animais com erliquiose quanto nos sadios. Os resultados
encontrados divergem dos encontrados por Munhoz et al. (2009) que, utilizando outro
modelo de kit comercial humano - método turbidimétrico de imunoaglutinacdo em létex,
concluiram que a PCR pode contribuir para uma suspeita clinica precoce de erliquiose em
caes. Utilizando o método de ELISA fest kit e ELISA reader, Ulutas; Ural e Ulutas (2011)
obtiveram um aumento sérico significativo de PCR em cies portadores de demodicose, que
pode ter sido por conta das lesdes causadas pelo agente ou devido a infeccdo bacteriana
secundéria. Nos cdes, a PCR € tida como a principal PFA utilizada para detec¢do de
inflamacdo e/ou infeccdo pois seus niveis séricos aumentam em muitas situagdes
(YAMAMOTO et al., 1993; MARTINEZ-SUBIELA et al., 2002). Segundo Klenner et al.
(2010), que avaliaram trés kits comerciais para deteccdo de PCR canina, alguns testes
humanos podem ser utilizados para detec¢do da PCR canina, entretanto, o teste utilizado
deve ser submetido a uma validacao anterior.

Os valores médios da concentracdo de haptoglobina mostraram correlagdo forte,
diferenca significativa (P<0,05) e intervalo de confianca de 99%, demostrando ser uma PFA
sensivel em cées portadores de CCS, pois sua expressividade foi notéria em todos os animais
doentes, sendo seus niveis séricos chegando a ser trés vezes maiores do que nos animais
sauddveis (Tabela 2). Marcello (2013) obteve valor satisfatério da haptoglobina, utilizando
este com marcador inflamatério de animais portadores de erliquiose, tendo seus valores
elevados até 1,83 vezes no grupo de animais doentes em relacdo aos animais saudaveis. Em
outro estudo realizado por Schmidt e Ekersall (2015) a haptoglobina apresentou seus niveis
séricos elevados em animais infectados por Leishmania infantum, Mycoplasma haemofelis,

Escherichia coli, Bordetella bronchiseptica e Leptospira interrogans.

Tabela 2 — Valores de ceruloplasmina, haptoglobina e proteina C-reativa nos caes portadores
de CCS e nos saudaveis (grupo de controle).

Identificacio Ceruloplasmina (mg/dL)  Haptoglobina (mg/dL.) PCR (mg/dL)

1 Nao reativo 39,70238 0

2 Nao reativo 84,04762 0,07
3 Naio reativo 82,85714 0,01
4 Nao reativo 112,619 0,24
5 Naio reativo 106,369 0,07
6 Nao reativo 69,46429 0,01
7 Naio reativo 123,0357 0,11



8 Naio reativo 93,57143 0,09
9 Nao reativo 70,05952 0,05
10 Nio reativo 120,9524 0,05
11 Naio reativo 155,48 0,05
12 Nio reativo 178,69 0,02
13 Naio reativo 169,17 0,02
14 Naio reativo 251,01 0,05
15 Naio reativo 227,8 0,03
Controle 1 Nio reativo 79,42 0,03
Controle 2 Naio reativo 24,80 0,04
Controle 3 Naio reativo 57,81 0,04
Controle 4 Nio reativo 21,50 0,03
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Correlacionando os valores do teste lacrimal de Schirmer com os niveis séricos de
haptoglobina (Tabela 3) obteve-se correlacdo muito forte, diferenga significativa (P<0,05) e
intervalo de confianca de 99%, demostrando que a haptoglobina pode ser utilizada como
marcador de inflamagdo das glandulas lacrimais, conjuntivas e cdrnea, j& que sdo as
estruturas afetadas em animais com CCS, independentemente da causa. Estes resultados
corroboram com os encontrados por Pertovaara et al. (2009), que ao avaliarem pacientes
humanos com xeroftalmia e xerostomia portadores ou ndo da Sindrome de Sjogren,
obtiveram um aumento moderado das concentracdes séricas de Soro Amiloide A e PCR
destes pacientes.

Por serem proteinas séricas que se expressam por diversas causas, como a inflamacao
(RUBIO; SCHMITD, 2014), os niveis de PFAs podem ter sido aumentados por conta da
inflamacdo nas glandulas lacrimais. Necessitaria de exames mais aprofundados, como a

histopatologia das glandulas lacrimais, para se entender o quao relacionado estdo as PFAs.

Tabela 3 — Correlacdo entre valores obtidos na dosagem sérica de haptoglobina e Teste

Lacrimal de Schirmer (TLS) nos cées portadores de Ceratoconjuntivite Seca atendidos na

CMPA/HV/UFCG.
Média do TLS entre os dois olhos
Identificacao Haptoglobina (mg/dL) (mm/min)
1 39,70238 10
2 84,04762 10,5
3 82,85714 4.5
4 112,619 7
5 106,369 7,5
6 69,46429 9
7 123,0357 0
8 93,57143 0
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9 70,05952 10
10 120,9524 8,5
11 155,48 4.5
12 178,69 12.5
13 169,17 13
14 251,01 0
15 227.8 6

Correlacionando os niveis séricos de haptoglobina juntamente ao eritrograma dos
animais do GL (Tabela 4), obteve-se uma correlagdo estatistica muito forte com diferenca
significativa (P<0,05) e intervalo de confianca de 99%, entre os valores elevados de
haptoglobina e a ocorréncia de anemia (100%). Esse achado mostra que essa PFA pode se
expressar € indicar uma anemia em animais portadores de CCS associado a leishmaniose.
Stockhan e Scott (2011) citam a anemia normocitica normocromica encontrada em
associa¢do com o aumento sérico de PFA's como sendo uma anemia de origem inflamatdria.
A diminuic¢dao dos valores de hemécias (Hem), hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht) sdo
achados comumente encontrados em animais portadores de leishmaniose, como cita Ikeda-
Garcia et al. (2008) que ao avaliarem hematologicamente 7 caes naturalmente infectados por
Leishmania chagasi, encontraram deplecdo dos valores de hemdcias, hemoglobina e
hematdcrito em 4 animais (57,1%). Na leishmaniose visceral canina, os caes podem ter
anemia decorrente tanto pela diminuicdo da eritropoiese quanto por hemorragias, lise de
hemadcias ou diminui¢do eritrocitaria por producdo de auto-anticorpos que levam ao
sequestro esplénico (CIARAMELLA; CORONA, 2003). Estes resultados também foram
encontrados por Braz et al. (2015) que ao avaliarem 153 cdes com LVC, 107 (69,9%)

apresentaram anemia.

Tabela 4 — Correlacdo entre os valores obtidos no eritrograma com os niveis séricos de

haptoglobina de cdes com CCS diagnosticados com leishmaniose (GL).

Hem VCM CHCM Hpto

Identificacdo (x10°pg) Hb(g/dL) Ht % (fL) (g/dL) Plaq. (ug) (mg/dL)
GL/1 3,6 8,2 242 67,2 33,9 70000 84,05
GL/2 2,73 5,5 17,7 64,9 31 57000 106,37
GL/3 4,02 8,5 25 62,2 34 289000 93,57
GL/4 4,10 8.9 26,6 64,9 33,5 180000 70,06
GL/5 1,74 42 11 67,8 35,6 150000 169,17
GL/6 1,4 3,1 9 64,13 34,4 190000 227,80

Referéncias  5,5-85 12,0-18,0 37-55 60-77 32-36 200000 -500000
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Mesmo o teste estatistico ndo tendo demostrado correlacdo entre os niveis de
plaquetas dos animais desse grupo com a haptoglobina, ¢ notéria a presenca de
trombocitopenia, que variam de discreta a intensa, em 5 dos 6 animais (83,3%). Esse achado
também € identificado em animais com leishmaniose, e geralmente € decorrente da vasculite
por deposicao de imunocomplexos (BUSH, 2004), podendo também ser causado por um
distdrbio de trombocitopoiese ou aumente da destrui¢do plaquetdria (CIARAMELLA et al.,
2005).

No eritrograma dos animais do GE (Tabela 5) obteve-se correlagdo estatistica forte
(P<0,05) com intervalo de confianca de 99% somente quando avaliada haptoglobina com as
plaquetas, onde foi observado uma trombocitopenia nos animais com os niveis séricos de
haptoglobina aumentados. Sabe-se que a trombocitopenia € um achado consistente nos
animais com erliquiose na fase aguda, no entanto alguns mecanismos sao propostos para
explicar esse achado, como aplasia da medula dssea, diminui¢dao da meia-vida circulante das
plaquetas, surgimento de anticorpos antiplaquetdrios, efeito direto sobre as plaquetas ou
vasculite gerando agregacdo plaquetaria (KUEHN; GAUNT, 1985; WANER et al., 1997).
Levando em conta que a haptoglobina eleva seus niveis séricos em animais com presenga de
inflamacdo (RUBIO; SCHMITD, 2014), a trombocitopenia encontrada nos animais deste
grupo pode ter como causa a inflamacdo dos vasos sanguineos. Resultado semelhante foi
encontrado por Mendonga et al., (2005) que ao realizarem hemograma em 109 cdes com

erliquiose, observou trombocitopenia em 87,15% desses animais.

Tabela 5 - Correlacdo entre os valores obtidos no eritrograma com a haptoglobina de caes

com CCS diagnosticados com erliquiose (GE)

. ~ Hem VCM CHCM Hpt
Identificacao (x10° pg) Hb (g/dL) Ht % (fL) (g/dL) Plaq. (ug) (mg/dL)
GE/1 3,6 8,2 24,2 67,2 33,9 70000 84,05
GE/2 7,37 18,7 51,3 69,6 36,5 150000 82,86
GE/3 5,39 10,2 34 63,07 30 52000 69,46
GE/4 4,1 8,9 26,6 64,9 33,5 180000 70,06
GE/5 5,5 11,2 36 65,45 31,11 98000 120,95
GE/6 4,71 9,1 27 57,3 33,7 341000 155,48
GE/7 5,44 11,6 35,3 64,9 32,9 299000 178,69

Referéncias  5,5-8,5 12,0-18,0 37-55 60-77 32-36 200000 - 500000

Nao houve correlagdo estatistica (P>0,05) da haptoglobina com o leucograma dos

animais do GL (Tabela 6), no entanto € notdrio que alguns animais apresentaram eosinopenia
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(66,7%), monocitopenia (66,7%) e linfopenia (83,3%). Marcello (2009) observou linfopenia
em mais da metade dos animais (55,2%) sororeativos para Leishmania sp., mas teve a
eosinopenia e a monocitopenia como achados ocasionais. A linfopenia foi um achado
comumente encontrado por lkeda-Garcia et al. (2008) nos animais sororeativos para
Leishmania chagasi. Segundo Bush (2004), a linfopenia apresentada pelos animais com
leishmaniose pode ser devido o confinamento temporario de linfécitos no bago e linfonodos,
durante o tempo que estdo respondendo ao agente infeccioso ou entdo pela destruicdo
causada pelos parasitas. A eosinopenia é um achado incomum nos animais com
leishmaniose, ja que que normalmente € observada em infec¢des agudas (LOPES; BIONDO;
SANTOQOS, 2007), que ndo era o caso dos cies do GL. A monocitopenia ndo tem importancia
na interpretacdo de exames laboratoriais e por muitas vezes ndo € identificado devido aos

seus baixos niveis no sangue (KERR, 2003).

Tabela 6 — Valores encontrados no leucograma de cdes portadores de Ceratoconjuntivite

Seca pertencentes ao GL (cades portadores de leishmaniose).

Bast. Bas.

Identificacdo LT (ug) (ng) Seg. (ng)  Eos.(ug) (ug) Mon. (ug) Linf. (ug)
GL/1 7800 0 6786 78 0 78 858
GL/2 4440 44 3374 44 0 133 844
GL/3 23710 2371 15174 474 0 948 4742
GL/4 4120 0 3214 82 0 41 783
GL/5 8200 0 7298 0 0 0 902
GL/6 10100 0 8888 303 0 202 707

Referéncias 6000 - 17000 0-300 3000-11500 100-1250 Raros 150-1350 1000 - 4800

Também nao houve correlacdo estatistica entre o leucograma (Tabela 7) e a
haptoglobina nos animais do GE (P>0,05). Porém foram observadas linfopenia (71,4%),
monocitopenia (71,4%), eosinopenia (71,4%) e em menor percentual leucocitose por
neutrofilia (28,6%) e leucopenia (28,6%). Valores diferentes foram encontrados por
Mendonca et al. (2005), que observaram linfopenia (22,09%), eosinopenia (64,22%),
neutrofilia com desvio a esquerda (50,46%) e leucopenia (24,77%). Essa discrepancia pode
se dar pelo fato do nimero dos animais avaliados nesse estudo ter sido menor,
diferentemente do estudo citado. Os achados de linfopenia, monocitopenia e eosinopenia sao

explicados da mesma forma que os animais do GL.
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Tabela 7 — Valores encontrados no leucograma de cdes portadores de Ceratoconjuntivite

Seca pertencentes ao GE (cades portadores de erliquiose).

Bast. Bas.

Identificacdo LT (pg) (ng) Seg. (ng)  Eos.(ug) (ug) Mon. (ng) Linf. (ug)
GE/1 7800 0 6786 78 0 78 858
GE/2 20900 0 20064 209 0 0 627
GE/3 30950 0 26927 0 0 929 3095
GE/4 4120 0 3214 82 0 41 783
GE/5 16450 823 14805 0 0 165 658
GE/6 1100 0 946 0 0 0 154
GE/7 12.830 0 9879 642 0 128 2181

Referéncias 6000 - 17000 0-300 3000 -11500 100 -1250 Raros 150-1350 1000 - 4800

Nao houve correlacdo estatistica (P>0,05) entre haptoglobina e os valores
bioquimicos dos dois grupos. No entanto, todos os animais do GL apresentaram
hipoalbuminemia, hiperproteinemia e hiperglobulinemia (Tabela 8). Os valores de albumina
e globulina sérica desse estudo diferem dos encontrados por Mattos Jr. et al. (2004), que
observaram valores de albumina e globulina dentro dos limites de referéncia, mas mesmo
assim os animais possuiam uma hiperproteinemia, que também foi encontrada no presente
estudo. Valores semelhantes foram encontrados por Marcello (2009), que ao avaliar 71 caes
sororeativos para Leishmania sp. observaram hiperproteinemia em 49 (50%),
hipoalbuminemia em 50 (70,4%) e hiperglobulinemia em 52 (73,2%). Almeida et al. (2005),
avaliando dois grupos de cdes, um portador de leishmaniose visceral canina diagnosticado
por citologia de medula éssea e outro com caes sintométicos positivos na RIFI, observaram
intensa hiperproteinemia, hiperglobulinemia e hipoalbuminemia nos dois grupos. A
hiperproteinemia associada a hiperglobulinemia € atribuida a gamopatia policlonal que
ocorre em decorréncia de uma intensa resposta imune humoral ocasionada pela LVC, o que
leva a uma grande producdo de varios anticorpos (FONT, 1996; MEYER; HARVEY, 2004).
J4 a hipoalbuminemia associada a hiperglobulinemia pode ser acarretada por uma inibi¢ado
na producgdo de albumina pelo figado, mediada pela liberacdo de citocinas inflamatdrias,
sendo a albumina considerada uma PFA negativa (KANEKO, 1997).

Avaliando individualmente os animais pertencentes ao GE, também foi observada
hipoalbuminemia em 3 animais (42,9%), hiperproteinemia em 5 (71,4%) e
hiperglobulinemia em 4 (57,1%) (Tabela 9). Em um estudo realizado por Costa (2014) foi

observado a presenca de hipoalbuminemia e hiperproteinemia em 5 caes (62,5%) infectados
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por Erlichia canis. Em outro estudo realizado na regido centro-oeste do Brasil, a
hipoalbuminemia e a hiperglobulinemia foi um achado bastante frequente em caes infectados
por Erlichia canis (SOUSA et al., 2010). Souza et al. (2012) citam que a hipoalbuminemia
e a hiperglobulinemia auxiliam no diagnéstico da erliquiose, principalmente quando
associadas a trombocitopenia. A causa para essas alteracdes bioquimicas sdo as mesmas

discutidas anteriormente.

Tabela 8 — Dosagens séricas de Alanina Aminotransferase (ALT), Fosfatase Alcalina (FA),
Albumina, Creatinina, Proteinas Totais (PT) e Globulina de cédes portadores de

Ceratoconjuntivite Seca e Leishmaniose Visceral Canina (GL).

ALT FA Albumina Creatinina PT Globulina

Identificacio (U/L) (U/L) (g/dL) (mg/dL) (g/dL) (g/dL)
GL/1 87.3 104.8 1,45 0.7 10,9 9,45
GL/2 30.1 82.9 1,7 0.4 9,3 7,6
GL/3 96.1 90.9 1,61 0.4 8,2 6,59
GL/4 59.7 83.9 1,3 0.3 9 7,7

GL/5 82.4 248.3 0,91 0.8 11,5 10,59
GL/6 38.0 43.5 1,35 2.2 8,9 7,55

Referéncias 21-102 20-156 2.6-33 05-1.5 54-17.1 2,7-4.4

Tabela 9 — Dosagens séricas de Alanina Aminotransferase (ALT), Fosfatase Alcalina (FA),
Albumina, Creatinina, Proteinas Totais (PT) e Globulina de caes portadores de

Ceratoconjuntivite Seca e Erliquiose (GE).

ALT Albumina Creatinina PT Globulina
Identificacao (U/L) FA (U/L) (g/dL) (mg/dL) (g/dL) (g/dL)
GE/1 87.3 104.8 1,45 0.7 10,9 9,45
GE/2 27.4 47.0 3,4 0.6 7,2 3,8
GE/3 46.7 53.5 2,39 0.9 8 5,61
GE/4 59.7 83.9 1,3 0.3 9 7,7
GE/5 17.2 158.7 2,61 0.5 6,4 3,79
GE/6 27.9 209.6 2,81 2.3 6,5 3,69
GE/7 67.3 31.1 2,77 0.6 8,8 6,03

Referéncias  21-102  20-156 26-33 0.5-1.5 54-7.1 2,7-4,4
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5 CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos é possivel concluir que a proteina de fase aguda mais
indicada para auxiliar no diagndstico de ceratoconjuntivite seca € a haptoglobina, sendo
considerada confidvel para indicar anemia em cdes portadores de leishmaniose e

trombocitopenia em caes com erliquiose.
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