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Resumo

O protozoério Toxoplasma gondii (T. gondii) € amplamente difundido e acomete
grande percentual da populacédo brasileira causando diversos efeitos no sistema
digestorio. O parasito pode desencadear inflamacdo na mucosa que afetam as
células do epitélio intestinal. O atual tratamento da infeccdo pelo protozoario nao é
eficaz, pois gera efeitos danosos, logo, é de extrema importancia, a busca por novos
farmacos. Dentre as possiveis op¢des terapéuticas, as estatinas, além de inibirem a
biossintese de colesterol interferem na biossintese de isoprendides no parasito
apresentando acdo anti-Toxoplasma. Sendo assim, 0 objetivo desse estudo foi
investigar o efeito da infeccdo pelo T. gondii e do tratamento com a rosuvastatina
sobre as células caliciformes do duodeno de camundongos infectados. Para este
estudo, utilizamos 20 camundongos Swiss fémeas com 21 dias de idade distribuidos
em 4 grupos (n=5): grupo controle (GC) que recebeu solucéo salina, grupo tratado
com rosuvastatina 40mg/kg/dia (GTR), grupo infectado (Gl) e grupo infectado com
25-30 cistos do parasito (cepa ME-49) e tratado com rosuvastatina (GIR). O material
coletado foi cortado em sec¢fes transversais semi-seriadas de 4um de espessura e
coradas nas seguintes técnicas histologicas: Alcian-blue pH 1,0, 2,5 e acido
periodico de Schiff para identificacdo e quantificacdo das células caliciformes
produtoras de sialomucinas acidas e neutras. Os resultados obtidos mostram que a
rosuvastatina promoveu alteracbes na quantidade de células caliciformes no
duodeno de camundongos Swiss.

Introducao

O protozoario T. gondii € 0 agente causador da toxoplasmose, uma das zoonoses
mais endémicas no mundo. Trata-se de um parasito intracelular obrigatério cuja
disseminacéao varia de um pais para outro de 5-80% da populacdo humana. Apos a
infeccdo do hospedeiro o T. gondii atravessa a barreira intestinal para se espalhar
pelo organismo, causando um processo inflamatério na mucosa intestinal
(TREVIZAN et al.,, 2016). O atual tratamento da toxoplasmose ndo é eficaz e
acarreta efeitos adversos, assim, € de extrema importancia, a busca por novos
farmacos. Dentre as novas opcoes terapéuticas estdo as estatinas que além de
inibirem a biossintese de colesterol interferem na biossintese de isoprendides
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podendo agir contra o0 parasito apresentando acdo anti-Toxoplasma. A
rosuvastatina, uma estatina sintética, mostrou resultados promissores no tratamento
de parasitoses (SANFELICE et al., 2017). Nao encontramos relatos na literatura
sobre estudos da agao de rosuvastatina na infeccao pelo T. gondii (TREVIZAN et al.,
2016). Por isso, 0 objetivo desse estudo foi investigar o efeito da infeccao pelo T.
gondii e do tratamento com a rosuvastatina sobre as células caliciformes do
duodeno de camundongos infectados.

Materiais e métodos

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica no uso de Animais (CEUA) sob
registro 4804/2017 da Universidade Estadual de Maringd. Utilizamos 20
camundongos Swiss fémeas com 21 dias de idade distribuidos em 4 grupos (n=05):
controle (GC) que receberam solucéo salina, grupo tratado com rosuvastatina (GTR)
que recebeu a dose de 40mg/kg/dia por via oral, grupo infectado (GI) que recebeu
25-30 cistos do parasito (cepa ME-49) por via oral e grupo infectado e tratado com
40mg/kg/dia de rosuvastatina (GIR). Apos o periodo de 40 dias de infeccdo os
animais foram submetidos a eutanasia, os duodenos coletados e processados de
acordo com as técnicas histologicas de: acido periddico-Schiff; Alcian Blue (AB)
pH1,0 e pH2,5 para analise quantitativa de células caliciformes. Os dados foram
organizados e analisados no software BioEstat 5.0°. Os dados apresentaram
distribuicdo normal e foi utilizada analise de variancia (ANOVA) seguido do teste de
Tukey e apresentados como média e erro padrdo com auxilio do Software GraphPad
Prism® version 5.01. Os valores e * p <0,05 foram considerados estatisticamente
significativo.

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram o aumento significativo no namero de células
caliciformes coradas na técnica histolégica AB pH1,0 no GIR (27,83%£1,58), GTR
(25,62+1,42) e GI (20,60+0,47) quando comparados ao GC (22,31+0,9) (FiguralA).
Segundo Andrade e colaboradores (2015) o epitélio intestinal € composto por células
especializadas formando uma barreira fisica e bioquimica contra micro-organismos
comensais e patogénicos, corroborando com nossos resultados. Esta barreira entao,
atua como mecanismos de defesa, contra infec¢des e processos inflamatorios.

Além disso, observamos aumento de células caliciformes na técnica histologica AB
pH2,5 nos seguintes grupos: GIR (35,43+1,13), GTR (34,21+3,39) e no Gl
(26,65+0,43) se comparado ao GC (29,08+1,14) (Figura 1B). Estes valores sugerem
alteracbes na funcdo da barreira epitelial, o que pode levar ao aumento da
permeabilidade intestinal e translocacdo bacteriana através da mucosa intestinal
(BARRET, 2015).

Os valores foram significativos no niumero de células caliciformes coradas na técnica
histol6gica PAS grupos GTR (33,97+2,36), GIR (27,21+1,50) e Gl (27,96%1,40) ao
compararmos com o GC (24,28+0,69) (Figura 1C). Mucinas neutras, sdo um subtipo
predominante expresso na mucosa intestinal, indicando maior produgédo de muco
intestinal e protecdo contra agentes patdgenos no intestino delgado (DEPLANKE et
al., 2001). Trevizan e colaboradores (2016), também observaram um aumento de
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células que secretam mucinas acidas no grupo infectado se comparado ao GC, e
concluiram que o0 aumento das mesmas deixa 0o muco mais fluido e
consequentemente, auxilia na expulsdo do parasito. E nas primeiras horas de
infeccdo, as mucinas neutras também aumentaram, caracterizando uma maior
densidade de muco e protecdo contra a invasao do parasito e consequentemente
microrganismos oportunistas.
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Figura I: NUumero de células caliciformes presentes em 100 epiteliais no duodeno de camundongos
Swiss. *p<0,05. (GTR) Grupo Tratado Rosuvastatina, (GI) Grupo Infectado e (GIR) Grupo Infectado
Rosuvastatina, (GC) Grupo Controle

Conclusodes

Podemos concluir por meio deste estudo que a rosuvastatina na concentracao de
40mg/kg/dia promove sim alteracbes na quantidade de células -caliciformes
produtoras de sialomucinas &cidas e neutras no duodeno de camundongos Swiss
nao infectados e infectados por Toxoplasma gondii.
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