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Resumo: O objetivo desta pesquisa foi investigar se o uso de acido
acetilsalicilico (Aspirina®) na fase aguda da doenca influéncia na quantidade
de mucinas do célon proximal de camundongos chagéasicos na fase crénica,
e para tal andalise foram utilizados camundongos (Mus musculus) Swiss,
machos, de 60 dias de idade, distribuidos aleatoriamente em quatro grupos,
Controle néo infectado tratado com PBS (GC), Grupo Controle ndo infectado
tratado com AAS (GCA), Grupo Infectado tratado com PBS (GIl) e Grupo
Infectado tratado AAS (GIA). Ap6s 75 dias de infeccdo esses animais foram
submetidos a eutanasia e o coélon proximal coletado para analise.
Posteriormente foram realizadas técnica histolégica de acido periédico de
Shiff (PAS), para avaliagdo de mucinas neutras e sialomucinas labeis. Como
resultado foi verificado diminuicdo significativa nas células caliciformes
neutras do GC se comparado ao GIA entre o GC e GIA se comparados aos
GCA e Gl. Por fim, podemos concluir que ocorrem diferentes respostas dos
diversos componentes da mucosa intestinal a infeccdo pelo parasito e ao
uso do tratamento com AAS.

Introducao

A forma digestiva da Doenca de Chagas (DC) apresenta alteracbes
principalmente no eséfago e/ ou colon, tendo como resultado a formacgéao de
megaeso6fago e megacolon (REZENDE, 1996). Dentre as células que podem
ser alteradas devido a alguma infeccdo por parasitos estdo as caliciformes,
células produtoras de mucinas, que variam em numero ao longo dos
diferentes segmentos do intestino, aumentando a medida que se progride
em direcdo aos segmentos mais caudais onde ocupam, praticamente, toda a
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extensdo das glandulas (MELLO et al., 2012). Modificagbes na populacdo de
células caliciformes ao comparar-se os diferentes segmentos colicos,
encontram-se relacionadas as distintas funcdes fisioldgicas exercidas pela
mucosa de cada porcao intestinal.

Dentro destes pressupostos este trabalho objetivou avaliar o efeito da
utilizacdo de Acido Acetilsalicilico na DCA sobre as células caliciformes no
célon de camundongos chagasicos crénicos.

Materiais e métodos

Os procedimentos experimentais executados neste estudo foram
previamente a aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina sob o protocolo 7371.2012.56 e na
Universidade Estadual de Maringé sob o protocolo 057/2013.

Foram utilizados camundongos (Mus musculus) Swiss, machos, de 60 dias
de idade, provenientes do biotério da Universidade Estadual de Londrina
(UEL). Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos:
Grupo Controle tratado com PBS (GC): animais nao infectados com T. cruzi
e tratados com PBS; Grupo Controle tratado com Aspirina (GCA): animais
ndo infectados com T. cruzi e tratados com Acido acetilsalicilico (AAS);
Grupo Infectado tratado com PBS (Gl): animais que foram infectados com T.
cruzi e tratados com PBS; Grupo Infectado tratado com Acido acetilsalicilico
(GIA): animais que foram infectados com T. cruzi e tratados com acido
acetilsalicilico (AAS).

Os camundongos infectados receberam 1.300 formas tripomastigotas
sanguicolas (cepa Y, laboratério de parasitologia basica, UEM) de T. cruzi,
por via intraperitoneal. Para a inducédo a fase crénica, foram administradas
seis doses de 100 mg/Kg/peso de benznidazol aos 11°, 13°, 15°, 25°, 29° e
48° dias ap6s a infeccao (dpi), via oral-gavagem.

O AAS (Sigma-Aldrich®) utilizado para realizacdo dos tratamentos foi
dissolvida em DMSO e a seguir diluida em PBS (pH 7,2) na concentracéo
final de 1000 (g/mL. Os camundongos dos grupos GCA e GIA receberam
doses diarias de 20 mg/Kg do 5° ao 11° dia apdés a infeccao.

Todos os animais foram submetidos a eutanasia por aprofundamento
anestésico com vapor de halotano (Tanohalo®) aos 135 dias de idade, o que
correspondeu aos 75 dias apdés a infeccao (dpi) para os grupos infectados.
Apo6s 12 horas de fixacdo os tecidos foram desidratados em alcool com
concentragbes crescentes de 70% a 100%, diafanizados com xilol e
embebidos em parafina. Sec¢cbes das amostras em parafina foram cortadas
em 4 um e montadas em laminas. De cada animal foi obtido quatro cortes
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transversais, totalizando 20 cortes por grupo, corados com Periodic Acid
Shiff (PAS).

Foram contadas 2.500 células do epitélio da tanica mucosa de cada animal,
em microscopio Optico e aumento de 1.000x, diferenciando-as em células
caliciformes e enterdcitos. Posteriormente, calculou-se a propor¢cdo de
células caliciformes em 100 células epiteliais. Os dados foram analisados
estatisticamente & medida em que foram sendo obtidos. Os testes foram
definidos de acordo com a distribuicdo de dados pelo teste D Agostino.
Dados com distribuicdo normal foram aplicados ao teste ANOVA — Teste t de
student, sendo expressos como média e desvio padrdo. Em todos os testes
foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao

Embora ndo tenha apresentado diferenca significativa, a infeccdo por T.
cruzi (grupo GIl) e o tratamento com o anti-inflamatorios nédo esteroidais
(GCA) apresentaram tendéncia em diminuir a propor¢cdo de células
caliciformes em relacdo aos enterdcitos quando comparados ao grupo
controle (GC). Ao expor 0os animais as duas variaveis, infec¢do e tratamento
com Acido acetilsalicilico, observou-se diminui¢cdo em 22,35% na propor¢éo
das células em estudo (Tabela 01).

Tabela 01. Proporcao de células caliciformes/100 células epiteliais da tanica
mucosa do célon de camundongos Swiss, machos, com 135 dias de idade.

Células caliciformes

Grupo PAS
GC 3,587+ 0,89
GCA 2,83 +1,04
Gl 2,84 +0,49
GIA 2,78%+0,32

PAS: Periodic Acid Shiff; HE: Hemotoxilina-Eosina. Médias seguidas de letras iguais em
uma mesma coluna apresentam diferenca estatisticamente significante (p<0.05).

Verificou-se uma tendéncia em reduzir o nimero de células caliciformes no
célon proximal do grupo tratado com Acido acetilsalicilico (GCA) e infectado
por T. cruzi (Gl). Nos animais infectados e tratados com Acido acetilsalicilico
(grupo GIA), as células que secretam mucinas neutras diminuiram em
22,35% em relagdo ao grupo controle (GC) (p<0,05). Diversas doencas que
acometem o0 colon tém apresentado anormalidades na secrecao,
composicdo e padrao de distribuicdo das mucinas nas criptas intestinais
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(JUNQUEIRA, 2008). De acordo com a literatura, existe redu¢cdo no namero
de células caliciformes nos segmentos do colon desprovidos de transito
intestinal (MELLO et. al., 2012). Em estudos com animais sedentarios e
treinados infectados por T. cruzi foi possivel verificar também a diminuicédo
de células caliciformes PAS no grupo treinado infectado e né&o infectado
(MOREIRA et al.,, 2013). Assim, a reducdo na proporcdo de células
caliciformes encontradas no presente estudo pode indicar a presenca ou
futura alteracdo na motilidade col6nica destes animais.

Conclusbes

Pela primeira vez na literatura foi possivel observar que o tratamento com a
Acido acetilsalicilico impediu a reducdo das células caliciformes PAS
positivas causadas pela doenca de Chagas.
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