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RESUMO

Os agentes anticolinesterdsicos organofosforados e carbamatos, largamente utilizados
como ectoparasiticidas em animais domésticos, sdo responsdveis por vdarios casos de
intoxicacdo. Em medicina veterindria, ainda nfo se utiliza a atividade da colinesterase como
método diagndstico de rotina, sendo este apenas realizado através dos sinais clinicos e
resposta ao tratamento. O presente trabalho visa avaliar as possiveis alteracdes na atividade da
butirilcolinesterase sérica de 10 caes machos adultos, higidos, sem raga definida, antes do uso
de coleira impregnada com o agente anticolinesterasico diazinon e 7, 60 e 120 dias apds. O
valor encontrado como média na pré-medida foi 3169 U/L com desvio padrdao de 974 U/L. A
média e desvio padrdo no dia 7 foi, respectivamente, 504 U/L e 167 U/L, no dia 60, 401 U/L e
67 U/L e no dia 120, 490 U/L e 215 U/L. Constatou-se intensa inibicdo da atividade
enzimdtica, chegando a 17% da sua atividade no dia 7, com um pico de 14% no dia 60.
Embora apresentando alteracdes acentuadas na atividade da butirilcolinesterase sérica,
nenhum dos animais do presente estudo manifestou sinais clinicos compativeis com um

quadro de intoxicagao.

Palavras-chave: atividade de colinesterase, acetilcolina, organofosforado, diazinon, cées.



ABSTRACT

The anticholinesterase compounds organophosphate and carbamate are widely used
in ectoparasite control in domestic animals being responsible for many cases of intoxication.
In veterinary medicine the cholinesterase activity is not commonly used as a diagnostic
method. The diagnosis is based on clinical signs and response to treatment. The present
report evaluates butirilcholinesterase activity changes in ten adult mixed breed male healthy
dogs before using a collar containing diazinon and 7, 60 and 120 days after. The mean value
for the first measurement was 3169 U/L with a standard deviation of 974 U/L. The values for
the day 7 were respectively 504 U/L and 167 U/L; day 60 were 401 U/L and 67 U/L; day 120
were 490 U/L and 215 U/L. High inhibition was found reaching 17% of the basal enzyme
activity on day 7, with a peak of 14% on day 60. Despite the alteration on enzymatic activity
was significant, no clinical sings of intoxication were noticed in any of the dogs participating

on this research.

Key words: cholinesterase activity, acetylcholine, diazinon, organophosphate, dogs.
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1 INTRODUCAO

Os agentes anticolinesterdsicos, também chamados de agentes colinérgicos de acdo
indireta, atuam através da inibi¢do da enzima colinesterase, responsdvel pela degradagido do
neurotransmissor acetilcolina, prolongando a acfo deste nos terminais nervosos. Sao
classificados como carbamatos, inibidores de agdo reversivel e organofosforados, de acdo
irreversivel. Estes agentes sdo largamente utilizados em medicina veterinaria, na formulagio
de produtos contra ectoparasitos, como pulgas e carrapatos. O mau uso, intencional ou no,
destes produtos causa intoxicagdes em animais € no homem, podendo levar a morte.

Na maioria dos casos em medicina veterindria, o diagndstico é feito através da historia,
sinais clinicos e resposta ao tratamento com atropina. Embora ainda seja pouco utilizada, a
medida da atividade de colinesterase pode representar uma ferramenta importante como
auxilio neste diagndstico. No entanto, o profissional que ird utilizar este dado deve ter
conhecimento das suas variacdes, para evitar interpretacdes equivocadas. Além disso, ainda
restam algumas dividas a respeito do comportamento da colinesterase, que precisam ser
elucidadas.

O presente trabalho retine informagdes sobre este método diagndstico, com o intuito de
familiarizar os clinicos e tornar este recurso mais presente na rotina da medicina veterindria.
Ainda descreve um experimento que mede a atividade da butirilcolinesterese de cdes machos
adultos antes do uso de coleiras antiparasitdrias contendo o organofosforado diazinon e
acompanha os niveis desta atividade enzimdtica apds 7, 60 e 120 dias da utilizagdo das

coleiras.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia do sistema nervoso autonomo

O sistema nervoso auténomo, também chamado visceral, vegetativo ou involuntario,
tem funcdo de regular as atividades respiratdria, circulatéria e digestdria, controlar
temperatura corporal, metabolismo, sudorese e secrecio de glandulas endécrinas. E formado
por centros de controle no sistema nervoso central, ganglios, plexos nervosos e rede periférica
de fibras aferentes e eferentes. As fibras eferentes do sistema nervoso auténomo sdo divididas
em porcdo simpdtica (toracolombrar ou adrenérgica) e parassimpdtica (craniossacral ou
colinérgica). O sistema nervoso autdnomo simpdtico tem sua intensidade de atividade varidvel
em funcdo do momento, com finalidade de adaptar o organismo a situagdes que se modificam,
como em estresse € medo. O sistema nervoso auténomo parassimpatico estd associado a
conservagdo de energia e manutencdo das funcdes orginicas em periodos de atividade
minima. Estes dois sistemas sdo formados por neurdnios pré e pés-ganglionares. A
acetilcolina € o neurotransmissor liberado pelas fibras simpdticas pré-ganglionares e
parassimpdticas pré e pds-ganglionares. As fibras simpaticas pds-ganglionares t€m como
neurotransmissor a noraderenalina (FANTONI, 2002). A acetilcolina ainda atua como
neurotransmissor em receptores pré e pds sindpticos no sistema nervoso central e receptores

p6s juncionais da placa neuromuscular (SPINOSA, 2002).

2.2 Acetilcolina

E um neurotransmissor, agonista colinérgico, sintetizado pela colina acetiltransferase a
partir da colina e acetilcoenzima A. (AHRENS, 1997) E sintetizada no interior das vesiculas
dos neuronios, principalmente nas terminacdes axonais. (MORAES, 1999). A acetilcolina é
uma amina tercidria, possuindo um 4tomo de nitrogénio carregado positivamente (SPINOSA,

2002).

(CH3 ) 3N-CH -CH2 -O-C-CH2 + Coa

Figura 1. Férmula quimica da acetilcolina
Fonte: Kore, 1999

A chegada do potencial de ac¢do na terminagdo nervosa faz com que a acetilcolina seja
liberada, a partir das vesiculas intracelulares onde se encontra estocada, por meio de
exocitose, em um processo dependente de cilcio. Em seguida, a acetilcolina difunde-se pela

fenda sindptica e interage com os receptores do corpo celular dos neurdnios pds-ganglionares



(FANTONI, 2002). A acdo despolarizante da acetilcolina demora poucos milissegundos, pois
ela é rapidamente destruida pela enzima colinesterase (SWENSON, 1996).

Foram descritos dois tipos de receptores colinérgicos. O nicotinico € constituido por
proteinas pentaméricas, formando um canal i6nico, que € controlado por ligantes pelo
mecanismo de portdes. Sua ativacdo causa rdpido aumento da permeabilidade celular ao s6dio
e calcio, despolarizacdo e excitacdo. Propde-se atualmente dois subtipos: N1, presente no
musculo esquelético e N2, presente nos ganglios e medula adrenal. Os receptores
muscarinicos sao designados de M1 a M5, sendo o M1 encontrado nos ginglios e em vdrias
glandulas secretoras, o M2 no miocardio, o0 M3 e M4 no misculo liso e em glandulas
secretoras € o M5 no sistema nervoso central, assim como todos os citados anteriormente.
(FANTONI, 2002) Os receptores muscarinicos parecem mediar os principais efeitos
comportamentais associados a acetilcolina, principalmente efeitos sobre vigilia, aprendizado e
memoria recente. (ANDRADE, 2002)

Os efeitos farmacoldgicos da acetilcolina sdo similares aos produzidos por estimulacio
vagal, reducdo da pressdo sistémica, estimulo dos receptores muscarinicos, aumentando a
motilidade gastrointestinal e secre¢cdes (AHRENS, 1997). No musculo liso, promove aumento
da contragdo muscular e relaxamento de esfincteres de todo organismo. Este aumento da
motilidade pode ser acompanhado de sinais clinicos como nduseas, eructacdes, vOmitos,
cOlicas intestinais e defecag@o. No trato urinario, observa-se aumento da pressdo miccional
voluntdria maxima e reducdo da capacidade vesical, além de relaxamento do trigono e
esfincter externo. Na musculatura bronquica, ocorre broncoconstricdo e aumento da secrecio
das glandulas traqueobronquicas. Nao apenas nestas, mas observa-se aumento da secrecdo de
todas as glandulas do organismo, como sudoriparas, lacrimais, salivares e de todo trato
digestorio. No sistema cardiovascular, ocorre vasodilatacdo, reducdo da freqii€ncia cardiaca
(efeito cronotrépico negativo), diminuic@o da taxa de conducao nos tecidos especializados dos
nodos sinoatrial e atrioventricular e reducio da for¢a de contracdo cardiaca (efeito inotrépico
negativo). No sistema nervoso central, a acetilcolina produz aumento de excitabilidade e
podem ocorrer convulsdes, embora, por possuir carga elétrica positiva, praticamente nao

atravesse a barreira hematoencefalica (SPINOSA, 2002).

2.3 Colinesterases
A acetilcolina é inativada por hidrdlise pela acdo da enzima acetilcolinesterase, com
formacdo de colina e 4dcido acético. Os produtos da hidrdlise sdo reutilizados para sintese de

acetilcolina e acetilcoenzima, respectivamente (MORAES, 1999). Esta enzima, também



chamada de colinesterase verdadeira, especifica ou eritrocitdria, é encontrada nos dendritos,
pericirdio e axdnios dos neurdnios colinérgicos (FANTONI, 2002). E sintetizada na
eritropoiese, com renovacdo de 60 a 90 dias. Tem afinidade especifica pela acetilcolina
(MORAES, 1999). Segundo Tecles (2000), esta enzima hidrolisa acetilcolina e
propionilcolina em velocidade semelhante, porém ndo tem acao sobre butirilcolina.

A butirilcolinesterase, pseudocolinesterase, esterase sérica, colinesterase inespecifica ou
plasmaética, também possui capacidade de degradar acetilcolina, porém hidrolisa vérios ésteres
(MORAES, 1999). A butirilcolinesterase hidrolisa butirilcolina em taxas maiores que
propionilcolina e ainda age sobre acetilcolina, porém em baixa velocidade (TECLES, 2002);
além de outros ésteres de colina, como succinilcolina e benzoilcolina (FURLANELLO,
2006). E encontrada em células gliais, no plasma e figado. Seu papel fisiolégico ainda nio foi
totalmente esclarecido (FANTONI, 2002). Sua sintese ocorre no figado e sua renovagdo a
cada 30 a 60 dias (MORAES, 1999).

Estas enzimas pertencem a familia das hidrolases da serina (ANDRADE, 2002). A
reducdo na atividade enzimatica pode estar relacionada com acdo de inibidores, biossintese
reduzida ou variacdes genéticas disfuncionais. Assim, alteragdes enzimdticas devem ser
relacionadas aos niveis basais do paciente, devido a grande variacdo individual e, ainda,
relacionada a metodologia empregada (TRUNDLE, 1988).

Segundo Moraes (1999), as variacdes individuais ficam em torno de 15% e se devem a
fatores variados, como idade, sexo e raca, sendo, de uma forma geral, as fémeas mais
susceptivies a inibidores de colinesterase e mulheres jovens apresentarem niveis de
colinesterase plasmdtica inferiores a homens. O estado nutricional também interfere,
ocorrendo maior toxicidade oral por praguicidas em animais alimentados com dieta deficiente
em proteinas. Em mulheres, ocorre reducdo na atividade da colinesterase durante o periodo
menstrual e vérias alteracdes durante a gestagdo. Vdarias enfermidades também podem alterar
esta enzima, elevando-a ou reduzindo-a. Desidratacdo, tlceras intestinais, pancreatite, alguns
tipos de cancer, infartos, infeccdes e anemia reduzem a atividade da colinesterase plasmatica.
Ja diabetes, hipertensdo, nefropatia e artrite podem elevar sua atividade. Véarias drogas, como
barbitiricos, fisostigmina, carbamatos, organofosforados, fenotiazinicos, atropina,
escopolamina, streptomicina, cloranfenicol, hormonios estrogénicos e derivados de cortisona
e albumina, alteram a atividade da enzima. Segundo estudo realizado por Bareggi (1978),
clorpromazina aumenta a atividade da acetilcolinesterase em cées, aumentando o metabolismo

da acetilcolina. Ainda, o fumo reduz a atividade da colinesterase plasmatica.



Os eritrécitos mais velhos apresentam atividade de colinesterase mais baixas que os
jovens. Os niveis de acetilcolinestesase aumentam com a idade, a0 mesmo tempo em que oS
niveis de colina acetiltranferase diminuem (GOLDSTON, 1999). Estudo realizado por Kolf-
Clauw (2000), mostra que a atividade desta enzima encontra-se significativamente baixa em
cdes com menos de 1 ano de idade.

Ainda, sdo observadas variacdes significativas entre individuos clinicamente normais,
que se devem a vdrios fatores, como estado reprodutivo, clima, estacdo do ano, diferencas
genéticas, variagOes didrias, estado de saude, variacdes nos sistemas genéticos de controle da

sintese de colinesterase (FURLANELLO, 2006).

2.4 Agentes anticolinesterasicos

2.4.1 Mecanismos de Acdo

Também chamados de agentes colinérgicos de acdo indireta, prolongam o tempo de
permanéncia da acetilcolina nos terminais nervosos, por inibicdo da acetilcolinesterase
(FANTONI, 2002).

Estes agentes atuam, indiretamente, prevenindo a hidrélise da acetilcolina pela
acetilcolinesterase por trés mecanismos:

1.inibi¢do da acetilcolinesterase reversivel: o nitrogénio quaterndrio da droga se liga ao
centro ativo da enzima, no sitio anidénico;

2.carbamilacdo da acetilcolinesterase: substratos da acetilcolinesterase ocupam o sitio
ativo por um periodo maior de tempo, permitindo aumento da concentracdo de acetilcolina
nas sinapses;

3.fosforilagdo da acetilcolinesterase: formam ligacdo covalente estdvel com a enzima e

seus efeitos sdo de longa duragdo (ARHENS, 1997).

2.4.2 Efeitos

Seus efeitos se devem a:

e Superestimulagdo muscarinica: sialorréia, lacrimejamento, secrecio nasal, bradicardia,
diminui¢do do débito cardiaco e da pressdo arterial, miose, sudorese, tosse, vomito, miccao
freqiiente, aumento da motilidade intestinal e broncoconstricio (ANDRADE, 2002). No
sistema respiratdrio, ocorre dispnéia e respiracdo ruidosa. Os efeitos cardiovasculares sdo
complexos, refletindo efeitos ganglionares e pds ganglionares do acimulo de acetilcolina

sobre coracdo e vasos. H4 tendéncia de predominio do tonus do SNA parassimpatico, levando



a bradicardia e vasodilatacdo, porém, devido a mecanismos compensatérios, podem ocorrer
taquicardia e vasocontri¢cdo. Ainda, a liberacdo de acetilcolina na adrenal promove liberacio
de noradrenalina/adrenalina, responsdveis pelo predominio do tonus do SNA simpatico
(SPINOSA, 2002).

® Superestimulacdo nicotinica: fasciculacdes musculares, tremores, convulsdes,
espasmos, hipertonicidade, com marcha e postura rigida. Com o aumento da estimulagdo
nicotinica, ocorre bloqueio neuromuscular do tipo despolarizante, resultando em paralisia
muscular (ANDRADE, 2002). Alguns organofosforados podem desencadear desmielinizagao,
levando a fraqueza muscular e perda sensorial (SPINOSA, 2002).

¢ Efeitos no sistema nervoso central: inquietacdo, tontura, depressdo circulatéria e
respiratdria, coma e morte (ANDRADE, 2002). Os compostos tercidrios, como fisostigmina e
organosfosforados apolares, atravessam a barreira hematoencefalica, produzindo excitagdo,
convulsdes, seguidas de depressdo intensa com perda de consciéncia e insuficiéncia

respiratoria (SPINOSA, 2002).

2.4.3 Classificacao

Podem ser classificados em dois grupos:

2.4.3.1 Carbamatos:

Séo inibidores reversiveis das colinesterases, agentes de curta dura¢io. Apresentam uma
ligacdo carbamil-éster que € lentamente hidrolisada pela enzima, promovendo a carbamilagio
da colinesterase, formando acido carbamico. Os carbamatos se ligam tanto no sitio anidnico
como esterdsico da acetilcolinesterase. Estes apresentam, também, propriedade agonista,
produzem dessensibilizagdo e bloqueio do canal do receptor nicotinico. Os carbamatos sdo
compostos hidrossoliveis (ANDRADE, 2002).

Podem ser empregados como adjuvantes em procedimentos anestésicos (FANTONI,
2002), em tratamentos como o de glaucoma, intoxicagcdo por atropina, ileo paralitico, atonia
de bexiga, miastenia gravis, e ainda, como inseticidas (AHRENS, 1997).

Sdo exemplos: fisostigmina (droga lipofilica, que atravessa a barreira hematoencefélica
e produz efeitos no SNC, é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, tecido
subcutaneo e mucosas); neostigmina, piridostigmina e ambedonio (apresentam dificuldade em
atravessar a barreira hematoencefélica, t€m a¢@o nicotinica nos musculos esqueléticos, ndao

sdo bem absorvidas por via oral); edrofonio (agente de curta duracio); carbaril (utilizado em



produtos de jardinagem, apresentam baixa toxicidade por absorcdo dérmica); demecéario
(SPINOSA, 2002), propoxur (AHRENS, 1997).

Segundo Andrade (2002), edrofénio e ambenonio ndo sdo classificados como
carbamatos, sdo amodnias mono e biquaterndrias, inibidores reversiveis de agdo curta, ligam-se

ao local anidnico da acetilcolinesterase, enquanto os carbamatos apresentam agcao média.

2.4.3.2 Organofosforados:

Sdo inibidores irreversiveis, devido a formacdo de complexos estdveis com as
colinesterases, apresentando longa duracdo. Produzem fosforilacio do sitio esterdsico da
acetilcolinesterase, formando uma ligacdo co-valente Dbastante estdvel. Alguns
organofosforados ligam-se em ambos os sitios ativos da enzima. A maioria destes consiste em
liquido lipossolivel, voldtil, rapidamente absorvido por pele, mucosas, trato digestdrio e
respiratorio. Essas substancias podem depositar-se em tecido adiposo e retornar a circulagio
posteriormente (SPINOSA, 2002).

Incluem agentes usados em guerra quimica (tabum, sarim, somam), praguicidas,
domisanitirios e medicamentos anti-helminticos. S@o exemplos, paration (principal
responsdvel por envenenamento acidental e Obito do grupo, torna-se ativo apoés
biotransformacao a paraoxon); malation (usado em preparados dermatoldgicos no tratamento
da pediculose e como praguicida); ecotiofato (ndo € volatil e ndo penetra na pele com
facilidade, tem utilidade clinica no tratamento do glaucoma) (SPINOSA, 2002), coumafos,
fention, clorpirifés, diazinon, pirimifés, diclorfés, triclorfono, utilizados como inseticidas, no
controle de pulgas, piolhos e carrapatos em cdes e gatos, ou como anti-helminticos de largo

espectro. (AHRENS, 1997).



3 INTOXICACAO POR AGENTES ANTICOLINESTERASICOS

3.1 Epidemiologia

Segundo Cavaliere (1996), as ocorréncias de intoxicagdo por pesticidas
organofosforados t€m diminuido desde os anos 80, porém continuam altas. De acordo com
dados estatisticos dos Centros de Toxicologia de Belo Horizonte, Campinas, Florianépolis,
Ribeirdo Preto, Londrina e Maringd, cerca de 35% dos 495 casos de intoxicagdes
ocupacionais se deveram ao uso de organofosforados e aproximadamente 48% dos 622 casos

de tentativa de homicidio resultaram do consumo de compostos deste grupo.

Somente no ano de 2004, foram notificados no Centro de Informacdo Toxicolégica do
Rio Grande do Sul (CIT/RS), 40 casos de intoxicagdo por agentes anticolinesterdsicos em

animais de companhia (DALLEGRAVE, 2006).

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados referentes aos registros de exposi¢do humana a
pesticidas organofosforados e carbamatos, pelo Centro de Informagdes Toxicoldgicas do Rio
Grande do Sul, referentes ao ano 2005. Estas substancias incluem produtos de uso agricola,

veterinario € mesmo doméstico.

Tabela 1. Exposicdo humana a organofosforados e carbamatos, registradas no CIT/RS em

2005.

Produto Niimero de casos
Agrotoxicos 1028
Carbamatos 108
Organofosforados 273
Inseticidas uso doméstico 974
Carbamatos/organofosforados 165
Produtos uso veterinario 271
Carbamatos 8
Organofosforados 22
Total de pesticidas 2273
Total de organofosforados/carbamatos 576

Pesticidas colinérgicos, principalmente organofosforados e carbamatos, sdo largamente

utilizados no controle de moscas e carrapatos em cdes e gatos. As intoxicacdes por estes



produtos ocorrem por exposi¢des acidentais, uso intencional e reacdes de hipersensibilidade

alérgica ou idiossincratica, embora os dltimos sejam raros. (WINGFIELD, 1998)

3.2 Sinais clinicos

Os sinais clinicos, em mamiferos, caracterizam-se principalmente por lacrimejamento,
salivacdo, sudorese, diarréia, tremores e distirbios cardiorrespiratérios. Estes tultimos sdo
decorrentes de broncoconstric¢cdo, aumento das secrecdes bronquicas e bradicardia, bem como
de depressdo do sistema nervoso central, sendo as principais causas de morbidade e

mortalidade por tais produtos (CAVALIERE, 1996).

3.3 Tratamento

O tratamento inclui administracdo de eméticos, adsorventes e atropina ou difenidramina
(ndo deve ser usada concomitantemente a atropina). Em casos de intoxicacdo por
organofosforados, pode-se usar reativadores de colinesterase, como pralidoxima, que nio sio
indicados quando o agente for carbamato (SREBOCAN, 2003). A pralidoxima é uma das
oximas mais utilizadas. Sdo moléculas que possuem um nitrogénio quaterndrio que se liga ao
sitio anibnico das colinesterases, deslocando a ligacdo dos organofosforados junto ao sitio
esterdsico, estabelecendo ligacdo oxima-organofosforado, reativando a enzima. Porém, a
efetividade do tratamento depende da administracio logo apds a exposicao, quando a ligacdo
ainda ndo estd totalmente estivel. As oximas ndo sdo eficazes para antagonizar efeitos de
carbamatos, uma vez que estes apresentam uma hidrélise mais rdpida e a pralidoxima possui
atividade anticolinesterarica fraca (SPINOSA, 2002).

Os resultados de um estudo realizado por Cavaliere (1996), induzindo intoxicagdo em

ratos albinos com o organofosforado paraoxon, sdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2. Intensidade dos sinais de intoxica¢do pelo organofosforado Paraoxon em ratos

Wistar.
Sinal Controle | Paraoxon | Paraoxon + | Paraoxon +
atropina | pralidoxima
Ptialismo - +++ + -
Lacrimejamento - +++ + -
Exoftalmia - +++ ++ -
Tremores - +++ ++ -
Dispnéia - +++ + -
Fasciculacao - +++ +++ -
muscular
Ataxia - +++ ++ -
Prostraciao - +++ + -
Diarréia - 4+ i _

Intensidade dos sinais: +: leve; ++: moderado; +++: intenso.
Fonte: Cavaliere (1996)

Os animais tratados com paraoxon e paraoxon mais atropina apresentaram resultados de
atividade da colinesterase de 32,2% e 43,8%, respectivamente, revelando diferencas
estatisticamente significativas (P < 0,01) em rela¢do ao grupo-controle. J4 os animais tratados
com paraoxon mais pralidoxima apresentaram atividade da colinesterase de 94,1%, ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa em relacio ao grupo-controle (CAVALIERE,
1996).

A atropina, agindo como inibidor competitivo da acetilcolina nos receptores
muscarinicos, € ndo nos nicotinicos, ndo impede o desenvolvimento de sinais musculares,
como fasciculagdes, tremores e ataxia, além de miopatia, como necrose e desorganizacio da
trama intermiofibrilar. J4 a pralidoxima impede a inibicdo da colinesterase plasmadtica e

previne o desenvolvimento de miopatia (CAVALIERI, 1996).



4 DIAGNOSTICO DE INTOXICACAO PELA MEDIDA DA ATIVIDADE DA
COLINESTERASE

O diagnéstico € feito por associagdo da histéria com sinais clinicos de estimulacio
musculo-esquelética e parassimpdtica. Andlises quimicas geralmente nio s@o compensadoras
devido ao rdpido metabolismo, que resulta em baixos niveis teciduais. O inseticida pode ser
encontrado no estdbmago ou seu metabdlito na urina (WIENGFIELD, 1998). O diagnéstico
pode ser feito, segundo Rabelo (2005) baseado na resposta ao tratamento com atropina e
suporte.

Um aspecto importante no diagnéstico é a avaliagio do grau de inibicdo da
acetilcolinesterase no sangue total, soro ou tecidos. Uma reducdo a menos de 25% da
atividade desta enzima ¢ indicativo de exposi¢do excessiva (WIENGFIELD, 1998). Segundo
Furlanello (2006), uma reducdo da atividade enzimatica maior ou igual a 50% em relagdo aos
niveis de referéncia normais, associados com historia compativel, sinais clinicos e resposta ao
tratamento especifico (atropina), € sugestiva de intoxicagao.

A alterac@o na atividade da colinesterase pode permanecer por dias até varias semanas,
dependendo do produto utilizado. Alguma diminuicdo da atividade é esperada com o uso de
inseticidas de rotina. Portanto, a atividade da enzima deve ser usada apenas como indicativo
do seu estado no organismo. (WIENGFIELD, 1998).

Estudo realizado por Tecles (2000) confirmou a eficicia da determinagdo de
colinesterase por espectrofotometria em sangue total. Embora maior inibicdo tenha sido
observada utilizando-se butirilcolina como substrato, foi recomendado pelos autores que se
analise também acetilcolina, uma vez que alguns organofosforados e carbamatos podem inibir
seletivamente a acetil, mas ndo a pseudocolinesterase. Os kits comerciais de rotina utilizam
apenas uma das enzimas como substrato, detectando apenas atividade parcial de colinesterase.

Em humanos, colinesterase sanguinea, acetilcolinesterase de eritrocitos e
butirilcolinesterase sérica sdo biomarcadores enzimaticos para detectar risco em potencial por
exposicdo a carbamatos e organofosforados. Os métodos empregados devem ser rdpidos e
eficientes para monitorar populagdes alvo e poder controlar episédios de exposicdo a
pesticidas ou ataques terroristas por armas quimicas. Trabalhadores que tém contato com
produtos que contenham inibidores de colinesterase na sua formulacdo sdo testados e

afastados do trabalho se os niveis da atividade desta enzima estiverem baixos, s podendo



retornar quando os exames resultarem em valores iguais ou maiores a 80% dos niveis basais
(WILSON, 2005).

Além disso, a avaliacdo da atividade das colinesterases pode detectar exposi¢do a outros
contaminantes, como detergentes e alguns metais (TECLES, 2002). Ainda, em medicina
humana, a determinag@o da colinesterase sérica é usada para avaliacdo de fungdo hepdtica
(TRUNDLE, 1988) e variantes atipicos causadores de apnéia prolongada em pacientes
cirtirgicos que receberam drogas curarizantes (FURLANELLO, 2006).

Existem poucos estudos a respeito dos niveis de referéncia da atividade de colinesterase
em cdes. O tUnico que trata de colinesterase sérica canina € o de Abdedkader e Hauge, de
1986, encontrando valores de referéncia entre 2000-5000 U/L, semelhantes ao trabalho de
Furlanello (2006). Em outro estudo realizado por Thong (1995), medindo atividade de
colinesterase plasmatica, foram encontrados valores entre 860-3600 U/L, analisando-se 30
caes da raca Beagle, saudaveis, pelo método de Ellman. No entanto, € dificil a comparacio
entre valores de referéncia de diferentes estudos devido as diferencas individuais e de
metodologias aplicadas (FURLANELLO, 2006).

Em estudo avaliando banhos de imersdo com clorpirifds, observou-se que ocorreu
inibi¢do da butirilcolinesterase em 50-75% e acetilcolinesterase em 11-18% em um protocolo
em que ndo se realizavam banhos nos animais tratados. Quando foram banhados entre os
tratamentos, os cdes ndo apresentaram inibicdo significativa da atividade enziméatica. A maior
taxa de inibicdo da colinesterase plasmadtica foi observada apds 7 dias da primeira aplicagdo,
mais intensa do que a observada 4 horas apds, provavelmente devido a bioativagdo do
clorpirifés para clorpirifés-oxon. A atividade da colinesterase plasmdtica ndo retornou aos
valores controle apds 3 semanas (BOONE, 2001).

Em estudo realizado por Furlanello (2006) em caes doentes, com sinais clinicos
hepiticos, foi diagnosticado cirrose hepética ou fibrose em todos os animais com aumento de
pseudocolinesterase; ji nos cdes com redugdo da atividade da enzima, foi diagnosticado
infiltragdo neopldsica massiva em figado. Ao contrdrio, em humanos, a principal causa de
reducdo de pseudocolinesterase sdo doencas hepaticas, como fibrose e cirrose. Portanto, sdo
necessdrios mais estudos a fim de gerar informagdes a respeito de sensibilidade e
especificidade da atividade da pseudocolinesterase em cdes com desordens clinicopatoldgicas

(FURLANELLO, 2006).



4.1 Métodos analiticos

Existem varios métodos que podem ser usados para determinar colinesterase no sangue,
porém seus resultados s@o dificeis de serem inter-relacionados. Um deles € o método de
Micheal, que mede a quebra da acetilcolina com um phametro. Outro € o método de Johnson
e Russel, que utiliza acetilcolinesterase radioativa, apresenta alta acuricia, porém custo muito
elevado (WILSON, 2005).

A técnica espectrofotométrica mais utilizada para medir atividade de colinesterase em
sangue total, eritrécitos ou plasma de caninos é chamada método de Ellman. E facilmente
adaptado para uso em analisadores automadticos, com finalidade de processamento rdpido de
grande nimero de amostras. O método de Ellman é baseado na taxa de hidrdlise de ésteres de
tiocolina, como butiril, acetil ou propioniltiocolina pela colinesterase presente na amostra. O
processamento original da técnica utiliza DTNB [5.5-dithiobis (2 nitrobenzoic acid)], sendo
detectada alta capacidade catalitica de pseudocolinesterase, requerendo soro diluicdo prévia
ou uso de volumes muito pequenos da amostra, reduzindo sua precisdo. A técnica modificada
utiliza outro indicador, o hexacianoferrato de potdssio, aumentando a precisdo da
determinagdo da pseudocolinesterase humana no soro e plasma. O substrato hidrolisado pela
colinesterase presente na amostra é a butiriltiocolina. A tiocolina reage com um cromdéforo
amarelo (hexacianoferrato IIl) para produzir hexacianoferrato II, incolor, que ¢ medido em
405nm. O método de Ellman modicado foi testado por Furlanello et al. (2006) em amostras de
caninos, obtendo resultados satisfatérios. Nao foi encontrada diferenca entre as técnicas de
Ellman e Ellman modificada, usando diferentes cromdgenos, como o DTNB e 2-PDS
(FURLANELLO, 2006).

Segundo Tecles (2002), 2-PDS tem sido sugerido como um cromoéforo alternativo ao
uso do DTNB, na andlise de sangue total, devido ao produto da reacdo entre 2-PDS e
tiocolina, 2-tiopiridona, ser mensurada em 343nm, reduzindo interferéncia com hemoglobina
e permitindo o uso de amostras menos diluidas.

Podem ser considerados dois tipos de variagcdes na determinacio da colinesterase. Uma,
considerada pré-analitica, relacionada com variagdes individuais, coleta e armazenamento da
amostra; e outra, analitica, relacionada com o método analitico em si. Algumas das variagoes
analiticas que devem ser consideradas, porém que ja foram estudadas sdo concentragdo do
cromoéforo, diluicio do agente e substrato ideal para sangue total. No entanto, existem
varidveis que ainda necessitam mais informagdes a respeito, como as condi¢des de estocagem

da amostra, anticoagulantes, temperatura da reagdo, estocagem do reagente, pH, concentracio



do substrato, pois podem alterar os resultados, especialmente quando o 2-PDS € usado como
cromoéforo (TECLA, 2002).

Em cies, a utilizacdo de plasma e eritrdcitos € preferivel para determinacio de atividade
de colinesterase uma vez que esta esta distribuida 50-60% em eritrocitos (acetilcolinesterase)
e 40-50% em plasma (pseudocolinesterase). A pseudocolinesterase € a enzima mais utilizada
para avaliar doenga hepatica (FURLANELLO, 2006).

Estudo realizado por Kolf-Clauw (2000) mostra que, usando sangue total ao invés de
eritrocitos separados do plasma, minimiza-se a variabilidade de atividade de colinesterase na
porcdo rica em hemoglobina.

Segundo Tecles (2002), com exce¢do de aves, que ndo apresentam colinesterase em seus
eritrécitos, sendo indicada a andlise do plasma, o uso de sangue total € preferivel devido a
varios fatores, como ndo haver necessidade de separar eritrocitos do plasma, minimiza a pobre
precisdo e sensibilidade quando se usa amostras de eritrécitos, o volume da amostra
necessario € reduzido, hemoélise da amostra néo ird causar efeitos negativos.

Quanto a estabilidade da amostra, usando-se acetiltiocolina como substrato, amostras
diluidas se mostraram instdveis e tiveram reducdo na sua atividade ap6s 24 horas quando
mantidas a 25 e 4°C. Amostras ndo diluidas se mantiveram estdveis por 2 semanas mantidas
nas mesmas temperaturas. Amostras congeladas, diluidas ou nfo, se mantiveram estiveis por
um meés, apresentando reducdo significativa na atividade entre 3 e 6 meses de estocagem.
Usando butiriltiocolina, as amostras diluidas se mantiveram estaveis por 3 dias a 25 e 4°C e
um més quando congeladas. Amostras ndo diluidas nido apresentaram alteracdes entre 2
semanas e 3 meses a temperatura de 25 e 20°C, porém houve aumento da atividade apds 3
dias quando estocada a 4°C (TECLES, 2002).

Quanto ao efeito do anticoagulante, ndo houve diferencas significativas usando
heparina, EDTA, citrato de sédio e fluoreto de sédio. No entanto, estudo anterior realizado
por Ward e Hess (1971), EDTA e heparina foram referidos como anticoagulantes mais
indicados para esta andlise (TECLES, 2002).

Em relacdo a temperatura, diferencas significativas sdo observadas quando se processa o
material em diferentes temperaturas. A 40°C, obteve-se o maior nivel de atividade de
colinesterase. Temperaturas mais baixas resultaram em decréscimo na atividade (TECLES,
2002).

Nao foram obtidas diferencgas significativas quando se usou reagente preparado no

momento do processamento ou quando armazenado em diferentes temperaturas, apos 3



meses. Os maiores valores obtidos para colinesterase foram encontrados em pH entre 8§ e 8,5
(TECLES, 2002).

Ainda segundo estudo realizado por Tecles (2002), a concentragéo ideal para andlise de
acetil e butirilcolinesterase de sangue total é de 1x10°M, embora os kit comerciais indiquem

uma concentracao de >5%x10°M.



5 MATERIAL E METODO

5.1 Animais

Foram utilizados 10 caes, do sexo masculino, sem raga definida, adultos (entre 2 e 5
anos de idade), entre 5 e 15 kg, residentes na cidade de Caxias do Sul, que néo tivessem feito
uso prévio de coleira impregnada com agentes anticolinesterdsicos. Os responsdveis pelos
cdes foram informados sobre os objetivos da pesquisa e consentiram que seus animais
participassem. Estes responderam a um questiondrio epidemiolégico (Apéndice A), onde
prestaram informagdes a respeito do estado de saide geral dos animais, se comprometeram a
permitir as colheitas sanguineas e a seguir orientacdes de manejo dos mesmos durante o
periodo do experimento. Foram selecionados animais que apresentaram hemograma e andlises

bioquimicas dentro dos valores de referéncia para a espécie.

5.2 Analises

Os cées selecionados para o experimento foram levados até a Clinica Veterinaria Fauna,
situada em Caxias do Sul, para que fossem feitas as colheitas sanguineas. Estes haviam sido
submetidos a jejum prévio de 8 horas.

As amostras de sangue foram coletadas utilizando-se seringa de 10ml, em tubos com
EDTA (4cido etileno-diamino-tetracético) a 10% e sem anticoagulante, das veias cefdilica ou
jugular, dependendo do porte do animal. Os frascos com anticoagulante foram refrigerados e
os frascos sem anticoagulante, apds repouso de 1 hora, foram centrifugados por 15 minutos, a
2500rpm, em centrifuga Centribio modelo 80-2B. Em seguida, o soro foi separado em
aliquotas duplas, em eppendorfs e congelado.

As amostras foram transportadas para o Laboratério de Anélises Clinicas Veterindrias
da UFRGS, em Porto Alegre, no dia seguinte, para processamento das andlises. Foram
realizados hemograma e proteina plasmadtica total por refratometria. Utilizando-se uma das
aliquotas do soro, foram realizados alanina amino transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA)
(quando houve alteracdo na enzima anterior) e creatinina, em espectrofotometro da marca Lab
Quest e kits da marca Labtest.

Os valores de referéncia levados em consideracdo no presente experimento e as

variagdes obtidas a partir das amostras acima encontram-se na Tabela 3.



Parametros Intervalos de referéncia | Variagc6es encontradas
Hematocrito (%) 37-55 46-56
Eritrocitos (x10°%/ul) 5,5-8,5 5,9-7,9
Hemoglobina (g/dl) 12-18 15,6-19,9
VCM (fl) 60-77 64,4-77,9
CHCM (%) 32-36 33,13-39
PPT (g/l) 60-80 68-78
Leucocitos totais (1) 6000-17000 7400-12900
Neutréfilos
| Segmentados(wl) 3000-11500 3848-8643
Eosinoéfilos (1) 100-1250 470-3538
Basofilos(w/1) raros 0-148
Linfocitos (u/l) 1000-4800 1230-3572
Mondcitos (w/l1) 150-1350 122-984
ALT (U/L) <102 31,4-131
Creatinina (mg/dl) 0,5-1,8 0,83-1,18
FA (U/L) <156 41

Os resultados individuais na integra encontram-se no Apéndice B.

Estando os resultados proximos aos limites da normalidade considerados, foi realizada
analise da butirilcolinesterase sérica, utilizando kit comercial do Laboratério Wiener, em
Espectrofotometro UV/visivel, modelo Cary 1E, marca Varian, com comprimento de onda de
405nm.

Os caes receberam, no dia da coleta, classificado com o dia 0, uma coleira
antiparasitaria contra pulgas e carrapatos de venda regulamentar, contendo o diazinon como
principio ativo. Estas foram mantidas no local por 4 meses, prazo limite de validade na agdo
contra pulgas, segundo o fabricante. Os animais ndo foram banhados até a colheita seguinte,
que ocorreu 7 dias apds a colocacdo da coleira.

Nos dias 7, 60 e 120, foi realizada nova colheita de sangue, em frasco sem
anticoagulante. O soro foi congelado para nova avaliagdo da atividade da butirilcolinesterase,
creatinina e ALT.

Nas colheitas dos dias 60 e 120, foram utilizados apenas 8 caes, devido a um dos
proprietdrios ter desistido do experimento e o outro céo ter sofrido acidente automobilistico.

No momento da colheita do dia 120, foram retiradas as coleiras.

Os valores obtidos podem ser visualizados nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Atividade da butirilcolinesterase sérica individual de caes machos adultos, antes e
ap6s 7, 60 e 120 dias do uso de coleira impregnada com diazinon.
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Figura 2. Atividade da butirilcolinesterase sérica média de cdes machos adultos, antes e apds
7,60 e 120 dias do uso de coleira impregnada com diazinon.



Os valores de bioquimica permaneceram préximos aos intervalos de referéncia,
conforme Tabela 4.

Tabela 4: Valores bioquimicos encontrados nos dias 7, 60 e 120.

Parametros Intervalos de referéncia | VariacGes encontradas
ALT (U/l) <102 26-199
Creatinina (mg/dl) 0,5-1,8 0,5-1,05

Os resultados completos encontram-se no Apéndice C.



6 DISCUSSAO

Pode-se observar, pelos dados obtidos no experimento, que os niveis basais para a
enzima butirilcolinesterase variam significativamente entre os animais, ainda que estes
tenham sido selecionados obedecendo alguns pardmetros, como sexo, faixa etaria, estado de
saide, massa corporal, etc. Segundo Moraes (1999), as varia¢des individuais em humanos
ficam em torno de 15%. No presente trabalho, as variacdes encontradas entre os niveis basais
dos cdes foram de aproximadamente 30%. Segundo Furlanello (2006), existem poucos
estudos a respeito dos niveis de referéncia da atividade de colinesterase em cades. Abdedkader
e Hauge, em 1986, realizaram um experimento medindo colinesterase sérica canina,
encontrando valores de referéncia entre 2000-5000 U/L. Em estudo realizado por Thong
(1995), medindo atividade de colinesterase plasmatica, foram encontrados valores entre 860-
3600 U/L, pelo método de Ellman. No presente trabalho, a butirilcolinesterase sérica basal
encontrou-se entre 2112 e 5144 U/L, semelhante ao encontrado por Furlanello (2006), que
também utilizou o método de Ellman modificado. No entanto, € dificil a comparacio entre
valores de referéncia de diferentes estudos devido as diferencas individuais e de metodologias
aplicadas (FURLANELLO, 2006).

Apé6s 7 dias da colocacdo das coleiras, houve queda drastica dos valores séricos da
enzima, encontrando-se entre 6 € 25% da sua atividade, ficando a média em 17%. Em
humanos, segundo Wiengfield (1998), uma reducio para 25% da atividade da colinesterase ja
pode ser considerada exposicdo excessiva. O pico de queda da atividade da
butirilcolinesterase ocorreu apds 60 dias de uso da coleira, ficando os valores compreendidos
em 8 e 22%, com média de 14%. Em estudo realizado por Boone (2001) com banhos de
imersdo utilizando clorpirifés, as quedas de atividade da butirilcolinesterase encontraram-se
entre 50 e 75%, com pico apds 7 dias da primeira aplicacdo do produto, diferindo do presente
trabalho.

Na colheita realizada no dia 120, observou-se um aumento leve na atividade enzimatica,
com valores aproximando-se dos ocorridos no dia 7, estando entre 6 e 24%, com média de
16%. A atividade da colinesterase plasmatica nido retornou aos valores controle apds 3
semanas no estudo anteriormente citado, realizado por Boone (2001).

Embora se tenha observado alteracdes significativas na atividade enzimética dos cées
submetidos ao experimento, nenhum deles manifestou qualquer sinal clinico compativel com

intoxicacdo, como sialorréia, lacrimejamento, secrecdo nasal, dispnéia, respira¢do ruidosa,



miose, vOmito, diarréia, fasciculacdes musculares, tremores, convulsdes ou espasmos.
Percebe-se a necessidade de mais pesquisas nesta drea, a fim de correlacionar a reducdo da
atividade da colinesterase com a manifestacdo de sinais clinicos. Porém, observa-se que, com
atividade da colinesterase bastante reduzida, para até 6%, como foi observado no paciente 4,
os cdes ainda se mantiveram em estado normal de satide. Pode se concluir que a utilizacao de
coleiras impregnadas com agentes anticolinesterdsicos constitui um método seguro para
controle de ectoparasitas. Ainda, estas coleiras apresentam um custo razoavelmente baixo,
principalmente quando se leva em conta o seu periodo de a¢do de aproximadamente 4 meses.
Portanto, este pode se tornar um método efetivo e financeiramente vidvel para populacdes de

mais baixa renda, assim como para abrigos de animais abandonados e até canis municipais.



7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do presente trabalho, pode-se concluir que as intoxicacdes por agentes
aniticolinesterdsicos representam um problema freqiiente, tanto na drea humana quanto
veterindria, culminando com a morte em muitos casos. Nos atendimentos a pequenos animais,
o diagnéstico é feito apenas baseando-se nos sinais clinicos e resposta ao tratamento. A
medida da atividade da enzima colinesterase pode ser muito ttil no diagndstico definitivo
destas intoxicacdes, embora seja necessdrio conhecer os fatores que podem interferir na sua
atividade, como idade, raca, sexo, estado de saide, medicamentos; além dos fatores que
dizem respeito aos métodos analiticos, para uma correta interpretacio dos resultados.

Em relacio a utilizacdo de coleiras comerciais impregnadas com agentes
anticolinesterasicos, neste caso especifico, um organofosforado, o diazinon, concluiu-se que
ocorre interferéncia significativa, com redugdo na atividade da butirilcolinesterase de cées
machos adultos, chegando a uma média de 17% da sua atividade ap6ds 7 dias de uso, com pico
de 14% apds 60 dias. Embora estas alteragdes tenham sido acentuadas, nenhum dos animais
do presente estudo manifestou sinais clinicos de intoxicacdo nem tampouco alteragdes em
outras enzimas, como ALT e creatinina.

Estudos ainda sdo necessdrios para se conhecer mais sobre esta enzima, como sua
correlacdo com problemas hepaticos e a faixa de atividade responsavel por indugdo de sinais

clinicos, por exemplo.
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APENDICE A - Questionario epidemiolégico

Paciente:

Massa corporal:

1. Qual o ano de nascimento do seu cao?

2. Ele passa a maior parte do dia dentro ou fora de casa?

3. Ele faz passeios fora da 4rea da sua casa? Sai sem supervisio?

4. Tem algum problema de satde?

5. Se alimenta bem? Qual a sua dieta?

6. Quando foi a ultima fez que recebeu vermifugos e vacinas? Quais produtos e doses foram
utilizados?

7. Vocé usa algum produto contra pulgas e carrapatos no seu cao? Qual?

8. Qual foi a dltima vez que fez uso deste produto?

9. Seu c@o ja usou coleira anti-pulgas?

10. Com que freqii€ncia voc€ banha seu cdo?

11. O experimento em questio consiste em testar a atividade da enzima colinesterase apos 7
de uso de coleira antipulgas, para avaliar sua seguranca, através de andlise sanguineas. Vocé
concorda que quatro coletas de sangue com intervalos de uma semana a 2 meses sejam feitas
em seu cao?

12. Vocé se compromete em ndo banha-lo durante o periodo da experimentacio?



APENDICE B - Valores hematoldgicos e bioquimicos no dia 0.

Paciente 1:

Eritrograma

Hematocrito (%): 46
Eritrécitos (milhdes/mm3): 5,9
Hemoglobina (g/dl): 15,6
VCM: 77,96

CHCM: 33,91

Eritroblastos (%)
Reticulécitos (%)
Observagdes:

Bioquimica

PPT: 7,0 g/dl

ALT: 31,4 u/l
Creatinina: 0,93 mg/dl

Paciente 2
Eritrograma

Hematocrito (%): 56
Eritrécitos (milhdes/mm3): 7,5
Hemoglobina (g/dl): 18,8
VCM: 74,66

CHCM: 33,57

Eritroblastos (%)
Reticulécitos (%)
Observacdes:

Bioquimica

PPT: 7,0 g/dl

ALT: 57,6 U/L
Creatinina: 1,07 mg/dl

Leucograma

Leucdcitos totais (mil/mm3): 12200
Mieloblastos

Mieldcitos

Metamielécitos
Bastonetes

Segmentados: 65% (7930)
Eosindfilos: 15% (1830)
Basdfilos:

Linfécitos: 19% (2318)
Mondcitos: 1% (122)
Plasmdcitos

Plaquetas

Leucograma

Leucdcitos totais (mil/mm3): 9900
Mieloblastos

Mielécitos
Metamieldcitos
Bastonetes

Segmentados: 62% (6138)
Eosinoéfilos: 0

Basofilos

Linfécitos: 21% (2079)
Mondcitos: 2% (198)
Plasmocitos

Plaquetas: 320000



Paciente 3
Eritrograma

Hematocrito (%): 56
Eritrécitos (milhdes/mm3):7,55
Hemoglobina (g/dl): 19,4
VCM: 74,17

CHCM: 34,64

Eritroblastos (%)

Reticuldcitos (%)
Observagdes:

Bioquimica

PPT: 7,4 g/dl

ALT: 73,3 U/L
Creatinina: 1,18 mg/dl

Paciente 4
Eritrograma

Hematocrito (%): 52

Eritrécitos (milhdes/mm3): 7,18
Hemoglobina (g/dl): 17,8
VCM: 72,4

CHCM: 34,2

Eritroblastos (%)

Reticulécitos (%)

Observagdes:

Bioquimica

PPT: 7,0 g/dl

ALT: 36,6 U/L
Creatinina: 0,83 mg/dl

Leucograma

Leucdcitos totais (mil/mm3): 7500
Mieloblastos

Mieldcitos
Metamielécitos
Bastonetes

Segmentados: 53% (3975)
Eosinéfilos: 20% (1500)
Basoéfilos

Linfécitos: 25% (1875)
Mondcitos: 2% (150)
Plasmdcitos

Plaquetas: 280000

Leucograma

Leucdcitos totais (mil/mm3): 9500
Mieloblastos

Mieldcitos
Metamielécitos
Bastonetes

Segmentados: 70% (6650)
Eosindfilos: 9% (855)
Basofilos

Linfécitos: 18% (1710)
Mondcitos: 3% (285)
Plasmocitos

Plaquetas: 488000



Paciente 5
Eritrograma

Hematdcrito (%): 55

Eritrécitos (milhdes/mm3): 7,81
Hemoglobina (g/dl): 18,9
VCM: 70

CHCM: 34,36

Eritroblastos (%)

Reticulécitos (%)

Observagdes:

Bioquimica

PPT: 6,8 g/dl

ALT: 62,8 U/L
Creatinina: 1,1 mg/dl

Paciente 6
Eritrograma

Hematocrito (%): 49%
Eritrécitos (milhdes/mm3): 6,31
Hemoglobina (g/dl): 17

VCM: 77,6

CHCM: 34,7

Eritroblastos (%)

Reticulécitos (%)

Observagdes:

Bioquimica

PPT: 7,8 g/dl

ALT: 31,4 U/L
Creatinina: 1,02 mg/dl

Leucograma

Leucdécitos totais (mil/mm3): 8200
Mieloblastos

Mielécitos
Metamieldcitos
Bastonetes

Segmentados: 65% (5330)
Eosinéfilos: 8% (656)
Basdfilos

Linfécitos: 15% (1230)
Mondécitos: 12% (984)
Plasmdcitos

Plaquetas: 398000

Leucograma

Leucocitos totais (mil/mm3): 12900
Mieloblastos

Mieldcitos
Metamielécitos
Bastonetes

Segmentados: 67% (8643)
Eosinéfilos: 6% (774)
Basofilos

Linfécitos: 24% (3096)
Mondcitos: 3% (387)
Plasmocitos

Plaquetas:



Paciente 7
Eritrograma

Hematocrito (%): 46

Eritrécitos (milhdes/mm3): 6,16
Hemoglobina (g/dl): 16,3
VCM: 74,7

CHCM: 35,4

Eritroblastos (%)

Reticuldcitos (%)

Observagdes:

1 metarrubricito

Bioquimica

PPT:7,4 g/dl

ALT: 57,5 U/L
Creatinina: 1,09 mg/dl

Paciente 8
Eritrograma

Hematocrito (%): 51

Eritrécitos (milhdes/mm3): 7,03
Hemoglobina (g/dl): 16,9
VCM: 72,54

CHCM: 33,13

Eritroblastos (%)

Reticulécitos (%)

Observagdes:

Bioquimica

PPT: 7,8 g/dl

ALT: 131 U/L
Creatinina: 1,0 mg/dl

Leucograma

Leucdcitos totais (mil/mm3): 8900
Mieloblastos

Mielécitos
Metamieldcitos
Bastonetes

Segmentados: 55% (4895)
Eosinéfilos: 13% (1157)
Basofilos

Linfécitos: 28% (2492)
Mondcitos: 4% (356)
Plasmdcitos

Plaquetas:

Leucograma

Leucdcitos totais (mil/mm3): 7400
Mieloblastos

Mielécitos
Metamieldcitos
Bastonetes

Segmentados: 52% (3848)
Eosindfilos: 13% (962)
Basdfilos: 2% (148)
Linfdcitos: 28% (2072)
Mondcitos: 5% (370)
Plasmécitos

Plaquetas:



Paciente 9
Eritrograma

Hematocrito (%): 51

Eritrécitos (milhdes/mm3): 7,92
Hemoglobina (g/dl): 19,9
VCM: 64,4

CHCM: 39

Eritroblastos (%)

Reticulécitos (%)

Observagdes:

Bioquimica

PPT: 7,2 g/dl

ALT: 57,6 U/L
Creatinina: 1,03 g/dl

Paciente 10
Eritrograma

Hematocrito (%): 49

Eritrécitos (milhdes/mm3): 7,42
Hemoglobina (g/dl): 17,4
VCM: 66

CHCM: 35,5

Eritroblastos (%)

Reticulécitos (%)

Observagdes:

Bioquimica

PPT: 6,8 g/dl

ALT: 41,9 U/L
Creatinina: 1,05 mg/dl

Leucograma

Leucocitos totais (mil/mm3): 9400
Mieloblastos

Mieldcitos
Metamielécitos
Bastonetes

Segmentados: 55% (5170)
Eosinéfilos: 5% (470)
Basoéfilos

Linfécitos: 38% (3572)
Mondcitos: 2% (188)
Plasmdcitos

Plaquetas:

Leucograma

Leucocitos totais (mil/mm3): 12200
Mieloblastos

Mieldcitos
Metamielécitos
Bastonetes

Segmentados: 48% (5856)
Eosindfilos: 29% (3538)
Basofilos

Linfécitos: 20% (2440)
Mondcitos: 3% (366)
Plasmocitos

Plaquetas:



APENDICE C - Valores de colinesterase e bioquimica nos dias 0, 7, 60 e 120.

Paciente 1
Data colinesterase
12/abr 2112,03
19/abr 502,648
15/jun 482,5875
13/ago 410,294
Paciente 2
Data colinesterase
12/abr 1854,65
19/abr 464,4195
15/jun 398,939
13/ago 356,1685
Paciente 3
Data colinesterase
12/abr 5144,572
19/abr 526,4935
15/jun 421,2705
13/ago 730,505
Paciente 4
Data colinesterase
12/abr 3664,259
19/abr 243,754
15/jun 292,5805
13/ago 221,801
Paciente 5
Data colinesterase
12/abr 2336,859
19/abr 457,6065
15/jun 358,4395
13/ago 425,434
Paciente 6
Data colinesterase
12/abr 3619,736
19/abr 920,1335
15/jun 488,265

13/ago  876,9845

ALT (U/L)
31,4
31,4

41
36

ALT (U/L)
57,6
41,9

52
42

ALT (U/L)
73,3
41,9

57
84

ALT (U/L)
36,6
36,6

26
47

ALT (U/L)
62,8
57,6

42
37

ALT (U/L)
314
41,9

27
47

creatinina (mg/dl)
0,93
1,12
1,19
0,83

creatinina (mg/dl)
1,07
1,04
0,99
0,88

creatinina (mg/dl)
1,18
0,5
1,42
1,09

creatinina (mg/dl)
0,83
0,74
0,71
0,6

creatinina (mg/dl)
1,1
1,21
0,96
1,01

creatinina (mg/dl)
1,02
0,94
0,99
1,02



Paciente 7

Data colinesterase
12/abr 2915,207
19/abr 443,9805
15/jun 408,4015
13/ago 372,0655

Paciente 8

Data colinesterase
12/abr 3168,424
19/abr 455,714
15/jun 356,1685
13/ago  528,0075

Paciente 9

Data colinesterase
12/abr 3905,363
19/abr 466,312
15/jun
13/ago

Paciente 10

Data colinesterase
12/abr 2967,819
19/abr 561,8454
15/jun

13/ago

ALT (U/L)
57.5
57,6

36
57

ALT (U/L)
131
131
110
199

ALT (U/L)
57,5
57,6

ALT (U/L)
41,9
73,3

creatinina (mg/dl)
1,09
1,17
1,11
1,03

creatinina (mg/dl) FA (U/L)
1 41
0,9
1,05
0,9

creatinina (mg/dl)
1,03
0,93

creatinina (mg/dl)
1,05
1,06



