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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de Pés-Graduacdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

INFLUENCIA DA INFECCAO POR Trypanosoma evansi SOBRE AS
COLINESTERASES NO SANGUE, PLASMA E CEREBRO DE GATOS
AUTOR: ALEKSANDRO SCHAFER DA SILVA
ORIENTADORA: SILVIA GONZALEZ MONTEIRO
Santa Maria, 07 de agosto de 2009

Este estudo objetivou avaliar a atividade das colinesterases no sangue, plasma e
cérebro de gatos infectados com Trypanosoma evansi. Sete animais foram infectados
com 10° formas tripomastigotas cada um e seis foram utilizados como controle. Os
animais foram monitorados por 56 dias, examinando diariamente o esfregaco
sanguineo. A evolucao da doenca foi controlada por hematécrito realizado nos dia 0, 7,
21, 35 e 49. As amostras de sangue foram coletadas nos dias 28 e 56 pés-inoculacéo
(PI) para determinar a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no sangue e da atividade
da butirilcolinesterase (BChE) no plasma. AChE também foi avaliada no cérebro. A
reducdo do hematocrito foi observada a partir do sétimo dia Pl nos gatos infectados
com T. evansi (P < 0,05). A atividade da AChE no sangue e cérebro e da BChE no
plasma estava reduzida significativamente nos gatos infectados. Desta forma, a
infeccdo por T. evansi influencia nas atividades de enzimas do sistema colinérgico de

felinos.

Palavras-chave: Trypanosoma evansi, gato, acetilcolinesterase, butirilcolinesterase.



ABSTRACT

Master’s dissertation
Programa de Pés-Graduacdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

INFLUENCE OF Trypanosoma evansi INFECTION ON CHOLINESTERASE'S
BLOOD, PLASMA AND BRAIN IN CATS
AUTHOR: ALEKSANDRO SCHAFER DA SILVA
ADVISER: SILVIA GONZALEZ MONTEIRO
Santa Maria, August 07, 2009

Changes in blood, plasma and brain cholinesterase activities in Trypanosoma evansi
infected cats were investigated. Seven animals were infected with 10° trypomastigote
forms each and six were used as control. Animals were monitored for 56 days by
examining daily blood smears. The evolution of the disease was monitored by
performing hematocrit measurements the day 0, 7, 21, 35 and 49. Blood samples were
collected at days 28 and 56 post-inoculation to determine the activity of
acetylcholinesterase (AChE) in blood and the activity of butyrylcholinesterase (BChE) in
plasma. AChE was also evaluated in brain. A decrease in hematocrit values was
observed in the T. evansi infected cats after day 7 (P < 0.05). The activity of AChE in
blood and brain, and the activity of BChE in plasma significantly reduced in the infected
cats. Therefore, the infection by T. evansi influenced cholinesterases of felines

indicating changes in the responses of the cholinergic system.

Keywords: Trypanosoma evansi, cat, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase.
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1 - INTRODUCAO

O Trypanosoma evansi € um protozoério digenético da secdo salivaria, agente
etiolégico da doenca conhecida como Mal das Cadeiras ou Surra em equinos (SILVA et
al., 2002; HERRERA et al., 2004). Apresenta ampla distribuicdo geografica, podendo
ocorrer na Africa, Asia, América Central e do Sul. Comumente é observado parasitando
diversas espécies de animais domesticos e silvestres (SILVA et al., 2002). Os humanos
eram considerados refratarios a infeccdo por T. evansi (KUBIAK; MOLFI, 1954),
entretanto Joshi et al. (2005) relataram o primeiro caso de infeccdo pelo parasito em um
fazendeiro na india e posteriormente uma investigacdo sorolégica e parasitologica
identificou 410 pessoas positivas para T. evansi em populacbes de vilarejos na india
(SHEGOKAR et al., 2006).

Os tripomastigotas presentes nos vasos sanguineos de vertebrados séo
adquiridos por insetos durante a ingestdo de sangue contaminado, sendo a transmissao
atribuida principalmente aos tabanideos (Tabanus sp., Chrysops sp. e Hematopota sp.).
Ha também a possibilidade de transmissao por morcegos hematofagos (HOARE, 1972).
A doenca causada por este protozoario é caracterizada por rapida perda de peso, graus
variaveis de anemia, febre intermitente, edema dos membros pélvicos e das partes
baixas do corpo e fraqueza progressiva (HERRERA et al., 2004; RODRIGUES et al.,
2005).

Existem poucos registros de infec¢do por T. evansi em felinos. Nesta espécie

foram relatados sinais clinicos como anorexia, diarreia, vomito, perda de peso, mucosas
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palidas e hipertermia (CHOUDHURY; MISRA, 1972; DAKSHINKAR et al.,, 2002;
TARELLO, 2005). Em 2009, um estudo experimental com gatos domésticos infectados
experimentalmente com T. evansi relatou anemia normocitica normocrémica,
regenerativa (DA SILVA et al.,, 2009a), aumento dos niveis circulantes de cobre e
reducdo de ferro e zinco (DA SILVA et al., 2009b), reducdo do numero de plaquetas
associado ao aumento no numero de megacariécitos em resposta primaria aos
distarbios de coagulacdo (DA SILVA et al., 2009c) e terapia com aceturato de
diminazeno apresentando sucesso de 85,7% de cura para o T. evansi (DA SILVA et al.,
2009d).

A acetilcolinesterase (AChE; EC 3.1.1.7) e a hbutirilcolinesterase (BChE; EC
3.1.1.8) sdo enzimas que catalisam a hidrdlise do neurotransmissor acetilcolina (ACh),
um processo fundamental na regulacéo do sistema colinérgico (DARVESH et al., 2003).
A AChE é uma colina esterase presente em altas concentragdes no cérebro, nervos e
células vermelhas do sangue. A BChE é uma colina esterase inespecifica encontrada
em maior quantidade no soro sanguineo e mais restritamente no pancreas, figado e
sistema nervoso central (KAPLAY, 1976). Alteragbes na atividade da acetiltransferase e
AChE (BRENNESSEL et al., 1985) e aumento da dopamina e norepinefrina (AMOLE et
al., 1989) sdo descritos associados a tripanossomose por Trypanosoma cruzi e/ou
Trypanosoma brucei em ratos.

Sinais clinicos de distarbios neuroldgicos sao relatados em equinos, bovinos e
cervos parasitados por T. evansi (TUNTASUVAN et al., 1997; TUNTASUVAN et al.,
2000; RODRIGUES et al., 2005). Considerando todas estas informacdes, 0 presente
estudo teve como objetivo avaliar a atividade das colinesterases no sangue, plasma e

cérebro de gatos infectados com Trypanosoma evansi.



2. CAPITULO |

REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Trypanosoma evansi

Os trypanossomas Sao micro-organismos pertencentes ao reino Protozoa, filo
Euglenozoa, subfilo Sarcomastigophora, superclasse Mastigophora, classe
Zoomastigophora, ordem Cinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género
Trypanosoma. Os tripanossomas podem ser distribuidos em duas secdes: Salivaria,
aqueles transmitidos por picadas de vetores biolégicos e Stercoraria, pela
contaminacéo da pele ou das mucosas do hospedeiro com as fezes do vetor (HOARE,
1972; SILVA et al, 2002). Os géneros de Trypanosoma da secdo Salivaria séo
altamente patogénicos para pessoas e animais domeésticos e estdo distribuidos em
quatro subgéneros: Trypanozoon (T. brucei, T. evansi, T. equiperdum), Nannomonas (T.
congolense, T. simiae), Duttonella (T. vivax) e Pycnomonas (T. suis; CONNOR; VAN
DEN BOSSCHE, 2004).

O Trypanosoma evansi (T. evansi) foi o primeiro tripanossoma patogénico
descoberto em 1880 por Griffith Evans, que encontrou organismos modveis no sangue
de cavalos e camelos doentes (MAUDLIN et al., 2004). E o agente etiologico da doenca
secularmente conhecida como “mal das cadeiras” ou “surra” em equinos com
ocorréncia na Africa, india, Malasia, Indonésia, China, Russia, Filipinas, América

Central e do Sul (LEVINE, 1973; SILVA et al., 2002). Este protozodrio teve sua origem
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no continente africano e foi introduzido nas Américas pelos primeiros colonizadores
europeus. Desde entdo tem causado numerosos surtos em equinos, resultando em
morte e elevados prejuizos aos pecuaristas (SILVA et al.,, 2002). Surtos ou casos
isolados de tripanossomose tém sido relatados ha véarios anos em diversas regifes
brasileiras (FRANKE et al., 1994; SILVA et al., 1995; HERRERA et al., 2004). Na regido
sul do pais, onde até 2005 ndo havia registro de ocorréncia desse flagelado, o numero
de casos tem aumentado gradativamente anos apdés ano (COLPO et al.,, 2005;
CONRADO et al.,, 2005; RODRIGUES et al.,, 2005; FRANCISCATO et al., 2007;
ZANETTE et al., 2008).

Este protozoario flagelado é geralmente monomodrfico, tendo um pequeno
cinetoplasto subterminal. Entretanto, existem formas acinetoplasticas em que o DNA
cinetoplastico circular € ausente. Estes exemplares sdo encontradas em cepas
silvestres como resultado de mutacédo ou ap0ds tratamento com tripanocidas (aceturato
de diminazeno). Formas acinetoplasticas também séo reportadas apés longo tempo em
cultura in vitro e criopreservacdo (ZWEYGARTH et al., 1990). As cepas brasileiras sédo
comprovadamente acinetoplasticas (VENTURA et al., 2000). As formas encontradas na
corrente sanguinea s@o basicamente lancetadas e o corpo € alongado e achatado. Um
flagelo livre esta sempre presente. HA uma membrana ondulante bem desenvolvida e a
extremidade posterior pode ser arredondada ou afilada (Figura 1). Seu tamanho varia
de 15 a 33 um, com média de 24 um (HOARE, 1972).

O T. evansi causa a tripanossomose em um grande ndamero de animais
domeésticos e selvagens, entre eles cavalos, camelos, bovinos, gatos, caprinos, suinos,
cées, bufalos, elefantes, capivaras, quatis, antas, tatus, marsupiais, zebuinos, veados e

pequenos roedores silvestres (LEVINE, 1973; SILVA et al., 2002; ATARHOUCH et al.,
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2003; HERRERA et al., 2004). Em 2005, foi relatado o primeiro caso de infeccéo

humana em um fazendeiro na india (JOSHI et al., 2005; SHEGAKAR et al., 2006).

Figura 1: Formas tripomastigotas de T. evansi em esfregago sanguineo de gatos
infectados experimentalmente.

Tripomastigota é a forma dos tripanossomas presentes nos vasos sanguineos de
vertebrados, que sdo disseminados por insetos hematéfagos durante o repasto
sanguineo (SILVA et al., 2002). Como a transmissdo € mecanica, ndo ha o
desenvolvimento do hematozoario em nenhum Orgdo do vetor, e quanto menor a
diferenca de tempo entre os repastos sanguineos maiores sdo as possibilidades de
passagem do parasita para um novo hospedeiro (HOARE, 1972). Os principais vetores
pertencem aos géneros Tabanus sp., porém insetos dos géneros Stomoxys sp,
Haematopota sp. e Lyperosia sp. podem transmitir o parasita (SILVA et al., 2002). Na

América Central e do Sul o morcego hematofago Desmodus rotundus é considerado um
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vetor importante, uma vez que o0s tripomastigotas multiplicam-se na corrente circulatéria
destes animais, os quais podem permanecer infectados por até um més, atuando como
vetor e também como hospedeiro do protozoario (HOARE, 1972). Ainda, existe a
possibilidade de transmissdo oral em carnivoros que se alimentam da carcaca de
animais infectados (RAMIREZ et al., 1979). A via oral pode ser importante na dispersao
de infeccdo de T. evansi em cachorros, quatis e capivaras, que podem ser infectados
em consequéncia das brigas frequentes entre animais infectados e né&o infectados.
Além disso, espécies gregarias como coatis e capivaras tém um comportamento
agressivo facilitando a transmisséo do protozoario entre eles por via oral, mantendo a
infeccdo no grupo social, ja que a forma crbnica da doencga causada por T. evansi foi
identificada em capivaras (Hydrochaeris hydrochaeris) e quatis (Nasua nasua),
possiveis reservatorios do agente. Os cades e ruminantes também podem atuar como
reservatorios do T. evansi quando o curso da doenca for crénico (HERRERA et al.,
2004).

A patogenicidade dos tripanossomas no hospedeiro varia de acordo com a cepa
do Trypanosoma sp., a espécie do hospedeiro, fatores ndo especificos afetando o
animal (outras doencas, estresse, etc.), e condicdes epizootioldgicas locais (HOARE,
1972). Os T. evansi se reproduzem por fissdo binaria longitudinal quando estdo no
sangue de seu hospedeiro (BRUN et al., 1998). Esta multiplicac&o inicia-se no local da
picada na pele invadindo a corrente sanguinea e o sistema linfatico do hospedeiro,
levando a picos de febre e induzindo a uma resposta inflamatéria (CONNOR; VAN DEN
BOSSCHE, 2004). A parasitemia aumenta e é acompanhada por respostas febris.
Porém, na infeccdo crbnica os picos de parasitemia ocorrem devido a variacdes

antigénicas na superficie do parasito. Conforme anticorpos sdo produzidos, ha
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eliminacdo do clone corrente, mas sucessivos novos padrdes de antigenos de
superficie sdo gerados para evadir a resposta do hospedeiro (LUCAS et al., 1992).

Em infeccBes naturais e experimentais foi observado que a tripanossomose por
T. evansi pode apresentar-se com um quadro clinico agudo e crdnico. Geralmente a
fase aguda da infeccdo € caracterizada pelo surgimento de febre intermitente, edema
subcutaneo, anemia progressiva, cegueira, letargia e alteracbes hemostaticas. Os
animais afetados agudamente podem morrer dentro de semanas ou poucos meses. No
entanto, as infec¢des cronicas podem durar anos (BRUN et al., 1998). Durante a fase
crdnica ocorre o agravamento dos sinais clinicos e consequentemente observa-se nos
animais infectados caquexia, edema, incoordenacdo motora e paralisia de posterior
(BRANDAO et al., 2002; SILVA et al., 2002; RODRIGUES et al., 2005). Os sinais
neuroldgicos tém sido descritos na fase terminal da doenca, principalmente em equinos,
bovinos, veados e bufalos infectados naturalmente (TUNTASUVAN et al., 1997,
TUNTASUVAN; LUCKINS, 1998; TUNTASUVAN et al., 2003; RODRIGUES et al.,
2005).

A principal alteragdo hematologica identificada em animais com tripanossomose
€ anemia acentuada (CONNOR; VAN DEN BOSSCHE, 2004). A doenca é marcada
pela diminuicdo no hematdcrito, na concentragcdo de hemoglobina e no nimero de
eritrécitos totais. As alteracdes eritrocitarias podem incluir microesferocitos, acantocitos,
dacridcitos, microcitos, vacuolizacdo eritrocitaria, policromasia, poiquilocitose, adeséo
eritrocitaria dos tripanossomas aos eritrécitos circulantes e eritrofagocitose (ANOSA;
KANEKO, 1983; SILVA et al., 1995; CONRADO et al. 2005). Conforme a literatura, o
principal mecanismo responsavel pela anemia seria a liberagdo de hemolisinas e

enzimas pelos tripanossomas, que irdo induzir lesdes diretamente na membrana dos
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eritrécitos, aumentando a fragilidade dos mesmos devido a elevacdo da temperatura,
lesbes induzidas pelos antigenos do parasito que se aderem a superficie dos eritrocitos,
adesdo dos complexos antigeno-anticorpo as membranas eritrocitarias e dos
componentes do complemento aos eritrocitos, que irdo promover eritrofagocitose
(CONNOR; VAN DEN BOSSCHE, 2004). Shehu et al. (2006) reportaram que a anemia
ocorre em consequéncia da neuraminidase, a qual tornaria os globulos vermelhos mais
propensos a fagocitose pelo sistema reticuloendotelial. Recentemente, a anemia foi
atribuida a peroxidagédo lipidica, pois 0 aumento de radicais livres acarreta danos a
membrana eritrocitaria (WOLKMER et al., 2009).

Em felinos infectados experimentalmente e naturalmente foram relatados sinais
clinicos como anorexia, diarreia, vomito, perda de peso, mucosas palidas e hipertermia.
(CHOUDHURY; MISRA, 1972; DAKSHINKAR et al., 2002; TARELLO, 2005). Em 2009,
um estudo experimental com gatos domesticos infectados experimentalmente com T.
evansi relatou a presenca de anemia normocitica normocrémica regenerativa, aumento
dos niveis circulantes de cobre e reducdo dos niveis de ferro e zinco. Em resposta
primaria aos distarbios de coagulacdo, observou-se uma trombocitopenia associada ao
aumento no numero de megacariocitos (DA SILVA et al., 2009a,b,c).

O diagnéstico presuntivo desta doenca em equinos pode ser feito a partir dos
sinais clinicos, que sdo bastante caracteristicos nesta espécie. Entretanto o diagndstico
definitivo somente poderd ser estabelecido através de exames laboratoriais, como a
identificacdo dos tripomastigotas em esfregago de sangue corado, podendo-se também
visualizar as formas méveis em uma gota de sangue fresco entre lamina e laminula ao
microscopio de luz e inoculagcdo em animais susceptiveis (KUBIAK; MOLFI, 1954).

Segundo TOURANTIER (1993), a técnica do micro-hematécrito € a mais adequada
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para diagnostico em termos de praticidade, custo e sensibilidade. A técnica de reacao
em cadeia da polimerase (PCR) é de grande sensibilidade (VENTURA et al., 2000).

O aceturato de diminazeno é o produto mais comumente usado no controle da
tripanossomose dos animais domésticos, pois apresenta maior indice terapéutico que
as outras drogas na maioria das espécies domeésticas. Tem atividade contra
tripanossomas que séo resistentes a outros medicamentos e apresenta baixa incidéncia
de resisténcia (PEREGRINE; MAMMAM, 1993). Em um estudo recente, a terapia com
aceturato de diminazeno apresentou sucesso de 85,7% na cura de gatos infectados

com T. evansi (DA SILVA et al., 2009d).

2. 2 — Sistema colinérgico

A acetilcolina (ACh) € o neurotransmissor das sinapses e juncdes neuroefetoras
colinérgicas dos sistemas nervoso central e periférico. E sintetizada no citosol do
neurbnio a partir da acetil coenzima-A e da colina. A acetil coenzima-A tem origem
mitocondrial, ao passo que a colina provém da fenda sindptica, extracelular. A colina
atravessa a membrana do terminal axdnico por um mecanismo de transporte ativo
especifico. A combinacdo da acetil-CoA a colina € catalisada pela colina
acetiltransferase. Depois de sintetizada, a acetilcolina € armazenada nas vesiculas
sinapticas, onde permanece até que ocorra um estimulo que a libere (KUTTY, 1980;
SILVA, 1998).

O impulso nervoso ao chegar ao botdo sinaptico onde estdo as vesiculas
sinpticas proporciona uma despolarizagdo da membrana pré-sinaptica, aumentando a
condutancia do calcio, o que favorece a entrada deste no axdnio. A liberacdo da

acetilcolina estad diretamente relacionada a concentracdo de célcio (PRADO et al.,
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2002). Posteriormente ocorre o rompimento das vesiculas e o extravasamento do
neurotransmissor na fenda sinaptica, ocorrendo a fusdo com a membrana. A ACh
liberada pode difundir-se no espaco extracelular, ser degradada a colina e acido acético
pela acetilcolinesterase ou ainda combinar-se com receptores colinérgicos pés e pré-
sinapticos. Os receptores colinérgicos séo classificados em nicotinicos e muscarinicos,
0S quais transmitem 0s sinais por mecanismos diferentes. Os receptores muscarinicos
e nicotinicos cerebrais atuam em nivel pré-singptico. Porém os receptores nicotinicos
estdo distribuidos de modo mais esparso e facilitam a liberacdo de outros
neurotransmissores como a dopamina (RANG et al., 2004).

Na medula espinhal a ACh esta tradicionalmente associada com a inibigdo
recorrente de motoneurénios, com a funcdo de neurdnio pré-ganglionar autonémico e
como modulador da dor. Geradores de padrdo central sdo redes neurais espinhais,
responsaveis pela producdo de padrfes ritmicos em movimentos coordenados, como
caminhar, nadar e correr. Sugere-se 0 envolvimento colinérgico no processo de
geracao e modulacdo desses movimentos (KIEHN, 2006; ANGLISTER et al., 2008)

As colinesterases sao enzimas presentes em tecidos colinérgicos e néo
colinérgicos assim como no sangue e outros fluidos corporais. Sdo divididas em duas
classes de acordo com suas propriedades cataliticas e especificidade aos substratos,
sensibilidade a inibidores e distribuicdo tecidual (CHATONNET; LOCKRIDGE, 1989). A
acetilcolinesterase (AChE; E.C 3.1.1.7) hidrolisa preferencialmente ésteres com
grupamento acetil, e a butirilcolinesterase (BChE; E.C. 3.1.1.8) hidrolisa outros tipos de
ésteres como a butirilcolina (TAYLOR; BROWN, 1999).

A AChE possui um papel regulatério na neurotransmissdo colinérgica. Ela &

responsavel pela hidrélise rapida do neurotransmissor acetilcolina que € uma
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glicoproteina globular encontrada nos neurdnios colinérgicos, nas proximidades das
sinapses colinérgicas e em concentracdes elevadas na jungdo neuromuscular
(MASSOULIE et al., 1993). A AChE esta amplamente distribuida no sistema nervoso
central e também é encontrada em eritrécitos, linfécitos e plaquetas de mamiferos
(SILVA, 2008).

A AChE esta presente em duas classes gerais de formas moleculares, como
oligdbmeros homomeéricos simples de subunidades cataliticas e como associacdes
heteroméricas. Esta enzima se apresenta nas formas heteroméricas associada com a
lamina basal externa na sinapse e € particularmente abundante na juncéo
neuromuscular (TAYLOR; BROWN, 1999; JOSE, 2007). A AChE existe nas formas
moleculares: assimétrica (A4, A8 e A12) e globular (G1, G2 e G4). A forma globular esta
presente no cérebro em diferentes subunidades do mondémero (MASSOULIE et al.,
1993). Estas formas isoméricas diferem quanto a sua localizacdo no neurdénio e sdo
soliveis em sal ou detergentes. A fracdo sollvel em sal consiste basicamente do
isbmero G1 (monbmero) e a fracdo solivel em detergente consiste,
predominantemente, da forma G4 (tetramero). A forma G1 é citosolica e a G4 esta
ligada a membrana. Em eritrocitos, a forma predominante € a G2, que pode estar
solavel ou ligada & membrana (TAYLOR; BROWN, 1999; JOSE, 2007). O centro ativo
da AChE é constituido de dois subsitios principais, um sitio anidnico e um sitio
esterasico, contendo os verdadeiros residuos cataliticos da AChE (TAYLOR; BROWN,
1999). Existe ainda um segundo sitio aniénico, conhecido como sitio anibnico periférico
(NUNES-TAVARES et al., 2002).

Como mencionado anteriormente, a AChE regula a neurotransmissao colinérgica

(Figura 2), uma vez que hidrolisa a ACh (SOREQ; SEIDMAN, 2001). Esta enzima
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também tem potentes efeitos sobre a adesdo celular, neurogénese, sinaptogénese e
hematopoese (SOREQ; SEIDMAN, 2001; SILMAN; SUSSMAN, 2005). No sangue a
atividade da AChE tem sido estudada como um bom marcador periférico de alteracdes
no SNC, pois a AChE presente nas células vermelhas apresenta propriedades
funcionais semelhantes as das AChE sinapticas (THIERMANN et al., 2005). Neste
contexto, um aumento ou inibicdo desta enzima pode resultar em consequéncias
importantes no cérebro e outros orgaos (PREVE et al., 2006).

A importancia da AChE tem sido investigada na Doenca de Alzheimer e em
outras doencas neuroldgicas, incluindo a esclerose mdltipla. Esta caracteriza-se pela
desmielizacdo crénica do SNC em pacientes que podem apresentar distirbios em
relacdo a aprendizagem e a memoria, que podem indicar envolvimento do sistema
colinérgico (WEINSTOCK, 1995; FRANKLIN, 2002).

A BChE é uma enzima sérica produzida no figado. Sua variabilidade é conhecida
desde a década de 50 (KALOW; STARON, 1957), devido a sua capacidade de
hidrolisar diversos ésteres de colina. Pelo fato de alguns ésteres serem usados como
relaxantes musculares em procedimentos cirdrgicos, essas variantes foram
identificadas mediante a incapacidade desses ésteres, em alguns casos, de atuar
corretamente.

A estrutura da enzima BChE é codificada pelo gene BCHE que esta localizado
no braco longo do cromossomo 3. Esta enzima no soro ou plasma, apos eletroforese,
pode aparecer sob cinco formas moleculares classificadas em ordem de peso molecular

(HARRIS et al., 1963, ARPAGAUS et al., 1990).
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Figura 2: Sinapse colinérgica: Acetilcolina (ACh), acetilcolinesterase sinéptica (AChE-S), receptor
muscarinico do tipo 1 (M1), receptor muscarinico do tipo 2 (M2), transportador de ACh vesicular
(VAChT). Adaptado de Soreq & Seidman, (2001).

A BChE é encontrada nos principais sistemas corpéreos dos mamiferos, como
massa branca do cérebro, sistema vascular, respiratorio, digestorio, urogenital e
também em certas glandulas enddcrinas e exdcrinas. Entretanto sua fungdo biologica
ainda nao foi claramente estabelecida, havendo sugestbes de que esteja relacionada
com o metabolismo de lipideos, conducdo nervosa lenta e regulacdo dos niveis de
colina e acetilcolina do plasma (KUTTY, 1980; WHITTAKER, 1980).

Varios fatores foram associados as alteragBes na atividade da BChE. Entre os
que se referem a reducdo da atividade encontram-se os estrogenos (SIDELL;

KAMINSKIS, 1975) e entre os que se relacionam com o aumento da atividade, a
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hiperlipoproteinemia, a obesidade (KUTTY, 1980), o diabetes (ANTOPOL et al., 1937) e
o alelo CHE2*C5+, que determina aproximadamente 25% de aumento na atividade da
BChE (HARRIS, 1980).

Recentemente, foi identificada para a acetilcolinesterase e butirilcolinesterase
uma nova propriedade: a atuacdo dessas enzimas como marcadores inflamatdrios
(DAS, 2007). A atividade das enzimas acetilcolinesterase e butirilcolinesterase no
plasma e nos tecidos é elevada em pacientes com doenca de Alzheimer, Diabetes
melito, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e hiperlipidemia. Como resultado
deste aumento nas atividades das enzimas acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, o
nivel de ACh no plasma e tecidos é reduzido. A via colinérgica anti-inflamatoria é
mediada pela acetilcolina que atua através da inibicdo da producéo do fator de necrose
tumoral, interleucina-1 e fator inibidor da migracdo de macréfagos. A acetilcolina regula
0S niveis e as atividades da serotonina, dopamina e de outros neuropeptideos e,
portanto, modula tanto a resposta imune como a neurotransmisséo (DAS, 2007).

Estudos demonstram que ratos da espécie Rattus norvegicus da linhagem Wistar
submetidos a infeccdo experimental por T. evansi ndo demonstram alteracdes
significativas na atividade da AChE no cérebro e cerebelo, porém no sangue total
ocorre aumento da atividade das colinesterases. Também foi observada reducédo da
atividade da butirilcolinesterase plasmatica nestes ratos em infeccdo aguda pelo
protozoario (SCHMIDT et al., 2008; SILVA et al.,, 2008). Neste contesto, o presente
estudo teve como objetivo avaliar a atividade das colinesterases no sangue, pl:

cérebro de gatos infectados com Trypanosoma evansi.



4- CONCLUSAO

Gatos sao susceptiveis a infeccdo por T. evansi, apresentando diferentes sinais
clinicos, anemia e morte. Associado a estas alteracdes, os felinos apresentam
diminuicdo da atividade das colinesterases, entre elas acetilcolinesterase no sangue
total e cérebro e butirilcolinesterase no plasma. Desta forma, a infec¢cdo por T. evansi
influencia nas atividades de enzimas do sistema colinérgico central e periférico de

felinos.
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