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Resumo:

Diante do cenario desafiador do tratamento medicamentoso da toxoplasmose,
estudos sugerem que as estatinas, utilizadas como medicamentos
hipocolesterolémicos, possuem também efeitos antiproliferativos em taquizoitos de
Toxoplasma gondii, sugerindo potencial desses farmacos para novas aplicacdes
terapéuticas. Dessa forma, este projeto teve como objetivo fazer uma analise
histopatolégica de 6rgaos retirados de camundongos que foram infectados com a
cepa ME-49 do T. gondii e posteriormente tratados com rosuvastatina (10 e
40mg/Kg/peso corporal) na fase cronica da infeccdo. Os érgdos cérebro, figado, e
musculo esquelético retirados dos camundongos foram emblocados em parafina e
corados pela com Hematoxilina e Eosina. A analise histopatolégica dos tecidos
mostrou que no grupo controle (infectado e tratado com salina) havia presenca de
cistos teciduais do parasito, abundante infiltrado perivascular, predominantemente
de mononucleares, e focos de necrose e proliferacédo glial, indicando infeccao ativa e
dano tecidual. Nos grupos tratados com rosuvastatina estas alteracfes estavam
atenuadas, sendo possivel inferir que a droga pode ter influenciado a resposta do
hospedeiro a cepa ME-49 do T. gondii na infec¢ao crénica cerebral, possivelmente
modulando os niveis inflamatérios e diminuindo dano tecidual. Contudo, novos
estudos ainda sdo necessarios para investigar o efeito das estatinas na
fisiopatologia da infec¢ao cronica da toxoplasmose.

Introducao

Toxoplasma gondii € um protozoario intracelular obrigatério capaz de infectar
diferentes espécies. A toxoplasmose, apesar de ser assintomatica em 90% dos
casos, quando adquirida durante a gestacdo pode trazer sérias consequéncias para
o feto e até Obito fetal devido a transmissao transplacentaria. As trés formas
evolutivas do T. gondii, taquizoitos, cistos e oocistos, sdo infectantes para 0s
mamiferos, aves e também aos humanos (REMINGTON, 2011).
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Quanto ao tratamento medicamentoso da toxoplasmose, os desafios séo
inmeros, ja que as drogas disponiveis somente tém acdo contra a replicacdo dos
taquizoitos, durante a fase aguda, ndo sendo efetivos contra bradizoitos presentes
em cistos teciduais na fase crbnica da infecgdo. Além disso, as drogas demandam
tratamentos prolongados e apresentam elevada toxicidade e efeitos secundarios
graves (DUNAY et al., 2009). Em vista disso, o desenvolvimento de novos farmacos
€ de grande importancia para a saude humana em que possa controlar a replicacao
do parasito na fase aguda com maior eficiéncia e menor efeitos colaterais que 0s
medicamentos existentes, e que tenha acao efetiva contra os bradizoitos dentro dos
cistos, na fase cronica.

Alguns estudos sugerem que as estatinas, além da inibicdo da sintese de
colesterol em seres humanos, atuam também nos processos iniciais de biossintese
de isoprendis no protozoario. SANFELICE et al. (2017) observaram que a
rosuvastatina possui efeitos antiproliferativos in vitro contra taquizoitos de T. gondii,
além de reduzir a adesdo e invasdo de células HelLa pelo parasito, sugerindo
potencial deste farmaco para novas aplicacdes terapéuticas. Dessa forma, este
trabalho teve como objetivo a avaliagdo das caracteristicas histopatoldgicas de
orgaos de camundongos infectados com T. gondii (cepa ME49) em fase cronica da
infecgao, tratados e néo tratados com rosuvastatina.

Materiais e métodos

Foram avaliados o figado, cérebro e musculo esquelético (biceps femoral),
retirados de camundongos suicos infectados com a cepa ME-49 de T. gondii. Os
orgdos estavam mantidos no laboratério de Patologia Geral — DBS/UEM,
armazenados em alcool 70% em temperatura ambiente, apdés a fixacdo em
formalina a 10% por 12 horas. Camundongos albinos suicos com 21 a 45 dias de
idade foram infectados por gavagem com 20 cistos da cepa tipo Il, ME-49. Apos 50
dias da infecgdo os camundongos foram tratados uma vez ao dia por 21 dias, e em
seguida eutanasiados, seguindo as normas do Comité de Etica no Uso de Animais -
CEUA/UEM (com protocolo de aprovacao de n° 5654290317), conforme oS grupos
a seguir, com sete animais cada: Gl — néo infectado e tratado com PBS (controle
negativo); Gll — Infectado e tratado com PBS (controle da infec¢do); Glll — Infectado
e tratado com pirimetamina + sulfadiazina (PS), sendo a dose de ataque nos dois
primeiros dias de tratamento 12,5 mg/kg de 12/12 horas + 100mg/kg de 12/12 horas
respectivamente, seguida de 50 mg/kg de 12/12 horas + 12,5 mg/kg uma vez ao dia
respectivamente, a partir do terceiro dia até o 10° dia de tratamento; GIV —
Infectado e tratado com rosuvastatina 10 mg/Kg/dia (R10) e GV — Infectado e
tratado com rosuvastatina 40 mg/Kg/dia (R40)

Resultados e Discussao

Alteracdes histopatoldgicas proeminentes foram observadas aos 71 dias pos-
infeccdo no GII (PBS) e GllII (PS),como focos inflamatorios com proliferacao glial,
necrose, hiperemia, vasculite com infiltrado perivascular mononuclear e
hemorragias(Figura 1). Por outro lado, no GIV e GV, infectados e tratados com
rosuvastatina (10 e 40mg/kg, respectivamente), embora houvessem cistos
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presentes, os infiltrados perivasculares estavam discretos, especialmente no GV,
sem sinais de necrose recente. Nos demais 6rgaos analisados (figado e musculo
esquelético) ndo houve achados histopatolégicos condizentes com infeccdo crbnica
de T. gondii. Nesses 0Orgados apenas infiltrados inflamatérios mononucleares
discretos e inespecificos foram observados. Nao foram observados cistos nos
tecidos de musculo esquelético. Estas alteracbes demonstram que O processo
inflamatorio se manteve presente mesmo na fase crénica da infeccdo (71 dias).
Além disso, necrose e dano tecidual estavam atenuados nos grupos tratados com
rosuvastatina. No GV (R40) foram observadas areas de gliose, sem neurdnios, o
gue pode indicar necrose nao recente, num processo de resolucéo e a infiltracao de
células inflamatorias ao redor dos vasos estava menos intensa (Figura 2).
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Figura 1. A)GIII (PS) - Infiltrado perivascular intenso (seta a), bradizoitos dentro dos cistos (seta b).
B)GII (PBS) - area de necrose recente (seta d) com gliose em processo, astrocito gemistocitico (seta
c), em contraste com area de gliose bem formada (seta €).
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Figura 2: A) GIV (Rosuvastatina 10 mg/Kg) - Gliose (séta a) contrastaﬁdo com area cortical normal e
neurdnios (seta b) evidenciando tecido de reparacédo. D) GV (Rosuvastatina 40mg/Kg) - Foco
inflamatério com proliferacéo glial (seta c) e gliose bem formada com discreto infiltrado perivascular
(seta d).

E provavel que a rosuvastatina possa ter influenciado a resposta do
hospedeiro na infeccdo cronica cerebral, possivelmente modulando o0s niveis
inflamatorios e diminuindo o dano no tecido. SANFELICE et al. (2017) demonstrou a
reducdo dos niveis da interleucina 17 (IL-17) quando células infectadas in vitro por T.
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gondii foram tratadas com rosuvastatina. A IL-17 € um importante mediador
relacionado a lesdes severas causados pela resposta inflamatéria da infecgcdo em
modelos laboratoriais (GUITON et al.,2010). Ademais, LU et al. (2019)
demonstraram acao protetora de estatinas na atenuagdo do dano neuronal em
pacientes apo0s acidente vascular isquémico, pela supressdo da proliferacdo de
microglias.

Conclusbes

Nossos resultados demonstraram que a rosuvastatina, principalmente nas
doses de 40 mg/kg, parece ter efeito positivo na reducédo do processo inflamatorio
sobre o tecido nervoso durante a infeccao experimental crénica por T. gondii (cepa
ME-49). A droga demonstrou ser capaz de penetrar no tecido nervoso, interferindo
na resposta inflamatodria, pela diminuigdo de infiltrados perivasculares e proliferacéo
glial. Estudos ainda sdo necessarios para investigar o efeito das estatinas na
fisiopatologia da infeccéo crbnica da toxoplasmose bem como a interagcdo desses
componentes com a resposta inflamatoéria do hospedeiro.
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