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As tripanossomoses sdo doencas endémicas em divegides brasileiras, causadas por
parasitas do género Trypanosoma, sendo mais a@spauinte a “surra” ou “mal das cadeiras”
causada pela espéciErypanosoma evansi. Essa enfermidade infecta mais frequentemente
equinos, porém existem relatos nos quais afirmgueepode parasitar outras espécies. Causa
apatia, edema e anemia nos hospedeiros.

Sabe-se que a melhora clinica dos animais infestédmultifatorial, pois a resposta de seu
organismo frente ao agente etioldgico depende didla supressao da replicacao parasitaria, mas
também do controle dos sinais clinicos, para geshor qualidade de vida durante o periodo de
infeccdo. O objetivo desse estudo foi avaliar eg¢@s$ da inflamacdo desencadeada pela infeccao
por T. evansi em modelos de dor, em camundongos.

A proposta foi submetida ao Comité de Etica no tsénimais (CEUA/UDESC) e aprovada
sob o protocolo n° 3044060919. Mediante tal assemtio, foram utilizados camundongos Swiss
adultos, machos ou fémeas, mantidos em condicodxemieestar e ambiente controlados. Os
testes realizados envolveram acompanhamento dma@isih do numero de parasitas por
esfregaco sanguineo, mensuracdo de dor Pklase Grimace Scale (MGS), modelos de
hiperalgesia mecéanica de pata e dor visceral, amimsurados por von Frey, hiperalgesia
térmica por placa quente e avaliacdo da explorag@oportamental em campo aberto.
Precedendo estes, os animais foram aclimatado®ierstado, em jejum hidrico e alimentar de 1
hora. Ap6s o término dos experimentos, os animaiani eutanasiados através de anestesia
inalatéria profunda e deslocamento cervical pardicnacdo da morte.

Os resultados obtidos foram submetidos a anédiseodmalidade pelo teste de Shapiro-Wilk,
seguidos de analise de varianceNQVA de uma ou duas vias) e teste de Bonferroni para
comparacdes multiplas. A significancia estatistidatada considerou o valor de p < 0,05.

Os animais foram inoculados intraperitonealmenta 6,1 mL de sangue de um camundongo
contendo 1Htripanossomas, sendo que os animais n&o infectadeberam o mesmo volume de
veiculo (PBS + Glicose).

Com o intuito de verificar o papel das prostagiaasl no mecanismo de dor induzida pela
enfermidade, o anti-inflamatério celecoxibe (10 kgg/foi escolhido como droga de eleicdo para
os testes de von Frey e campo aberto. Para odesilaca quente, utilizou-se o opioide morfina
(10 mg/kg), pois trata-se de um modelo relacionaddor de origem central. Celecoxibe foi
dissolvido em tampéao Tris-HCI 0,2 M (pH 8,2) e adistrado via oral (v.0.) por sonda de
gavagem, a morfina foi dissolvida em agua ultrapu@ministrada por via subcutanea (s.c.),
enquanto as solucdes veiculo foram consideradasspgctivos solventes, administrados num
volume fixo de 10 mL/kg. Os farmacos e doses atilas foram escolhidos baseados em estudos
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anteriores. As medi¢fes iniciaram no dia em quandsais foram infectados e estenderam-se,
com intervalos de 24 horas, por um periodo de §. flara realizacdo do teste de campo aberto,
os camundongos utilizados foram os mesmos do dest®n Frey, no ultimo dia de analise. A
mensuracdo de dor pela MGS e quantificacéo de ifmmderam carreadas concomitantemente
aos demais testes.

Os grupos pertencentes ao delineamento experimér@am: A, infectado tratado; B,
infectado nao tratado; C, ndo infectado tratadD;, @do infectado né&o tratado. O primeiro dos
testes foi 0 von Frey de pata, no qual os aninaeni mantidos em recintos acrilicos sobre uma
malha de 5 mf) desde 30 minutos previamente as medicées, as gumita posterior direita de
cada camundongo era estimulada com uma ponteiidaréy a forca exercida registrada em
gramas (g). Os resultados obtidos demonstrarammdigdio no limiar de dor no grupo infectado
tratado com veiculo, sendo este estatisticamefdeedie dos grupos nao infectados a partir do
dia 2, e diferente do grupo infectado tratado ceteaoxibe a partir do dia 3. O grupo infectado
tratado com o AINE né&o apresentou diferenca quaasogrupos nao infectados durante todo o
periodo de experimento, sugerindo que a hiperagdssencadeada pela infec¢do tem carater
inflamatério / infeccioso e depende da atuacdo dmstgglandinas produzidas a partir da
estimulagdo de COX-2.

O segundo teste, de dor visceral, apresenta adssltsemelhantes ao primeiro. Nesse, a
ambientacdo segue o padrdo do primeiro teste, parpanteira foi redirecionada para a regiao
abdominal cranial. Os resultados obtidos demorastraambém diminuicdo no limiar de dor no
grupo infectado néo tratado (veiculo), sendo estatisticamente diferente de todos os demais
grupos a partir do dia 3.

No teste de campo aberto ndo foi encontrada difarestatistica entre grupos quanto aos
parametros locomotores, acusando que a infeccad.peransi ndo apresenta agdo sobre o
sistema locomotor dos animais, porém obteve-segetif@ quanto a laténcia para com que o
animal sai do quadrado central no qual inicia oeexpento, 0 que sugere aumento do
comportamento ansioso nos animais infectados. Néiagdo de dor pela MGS, obteve-se
diferenca estatistica entre o grupo infectado dmata ndo tratado a partir do dia 3, além de que
nao foi encontrada diferenca entre o grupo infecttdtado e os grupos nao infectados,
sugerindo que a dor é fator presente na doencémpsendo o celecoxibe, na dose utilizada,
droga capaz de prevenir a expressao da mesma.

O terceiro teste avaliou a hiperalgesia térmica aluimais por meio da placa quente. Neste,
nao houve diferenca entre os grupos néo infectadfeetado nao tratados, sendo que apenas o0s
grupos tratados apresentaram diferenca estatiEstaresultado demonstra que a infeccaorpor
evansi ndo é capaz de diminuir o limiar de dor nos arsmaanivel de sistema nervoso central.

Visto os resultados obtidos da avaliagdo dos nosdele inflamacdo, nocicepcédo e
hiperalgesia, sugere-se que a dor presente nordeaa infeccdo pofrypanosoma evansi é
majoritariamente de carater inflamatorio, tendo @orpossivel mediador a enzima
ciclooxigenase-2 (COX-2). Destaca-se também que@@sta relacionada a acdo do parasita
sobre o sistema nervoso central, no que se dizitesp hiperalgesia. Dessa forma, a dor faz
parte da sintomatologia dessa enfermidade, sugesad uso de um analgésico que atue no
controle dos sinais clinicos decorrentes dessam#tao.

Palavras-chave:Nocicepc¢édo. Anti-inflamatériolrypanosoma evansi.
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