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Resumo:

Ha poucas opc¢des de tratamentos para a toxoplasmose, que ainda apresentam
efeitos colaterais importantes e ndo sdo totalmente eficientes na eliminacdo do
parasito. A rosuvastatina, um medicamento hipocolesterolémico, demonstrou agao
contra taquizoitos de T. gondii in vitro e in vivo. O objetivo deste trabalho foi avaliar
0 padrdo histopatolégico dos tecidos de camundongos Balb/C infectados
cronicamente com a cepa brasileira TgRhHmMBrI, com e sem o tratamento com
rosuvastatina 40mg/kg. Cérebro e figado dos animais foram processados,
emblocados em parafina e corados pela técnica de HE. Foram observadas
alterac6es histopatolégicas em ambos os grupos, o que demonstra que a infecgédo
cronica pela cepa brasileira TJRhHmMBTrI causa efeitos lesivos ao hospedeiro, porém
mais discretos do que os observados em experimentos anteriores do N0SsO grupo
com a cepa padrdo ME-49, que apresentou, principalmente, processo inflamatorio
mais intenso. Embora as alteragbes inflamatérias no grupo tratado com
rosuvastatina demonstraram discreta melhora em relacdo ao grupo nao tratado,
mais estudos sdo necessarios para se avaliar os efeitos deste medicamento na
infeccdo pela cepa TgRhHmMBrlI e quanto as caracteristicas patogénicas desta
linhagem no decurso da toxoplasmose cronica.

Introducao

Toxoplasma gondii € um protozoario intracelular obrigatério, causador da
toxoplasmose, uma zoonose mundialmente difundida que apresenta alta prevaléncia
e morbimortalidade, especialmente em individuos imunocomprometidos e na
infeccdo congénita (DUBEY, 2016). Ha trés linhagens genéticas de T. gondii
predominantes no hemisfério norte (tipo I, Il e Ill). No Brasil foi identificada uma
grande variabilidade genotipica decorrente da recombinacdo entre as linhagens,
predominando as cepas tipo Brl, Brll, Brlll e BrlV, associados a padrbes mais
virulentos e maior frequéncia de manifestacdes oculares (XIAO; YOLKEN, 2015).
Recentes estudos in vivo, tém demonstrado efeitos da rosuvastatina na
toxoplasmose cronica em animais infectados com a cepa ME-49 (Tipo 1) de T. gondii
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(EVANGELISTA et al.,, 2021; NISHI et al., 2020). Conhecer o comportamento de
novas linhagens identificadas de T. gondii e seus mecanismos patogénicos, além de
avaliar a acdo de medicamentos contra os diversos genétipos do parasito é de
grande relevancia. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os padrdes
histopatoldgicos dos tecidos de camundongos Balb/C infectados pela cepa brasileira
TgRhHmMBrl de T. gondii, na fase crénica da infec¢do, que receberam ou néo o
tratamento com o medicamento rosuvastatina.

Materiais e Métodos

Foram avaliados o cérebro e o figado de camundongos Balb/C infectados com
a cepa brasileira TgRhHmMBrl (armazenada no Laboratério de Parasitologia Geral-
DBS/UEM). Tais orgdos foram extraidos de animais na fase cronica da infec¢éo (71
dias): divididos em dois grupos: G1 - infectados e tratados com rosuvastatina 40
mg/Kg; e G2 - infectados e ndo tratados (controle). Os tecidos foram fixados em
formol e armazenados em solucdo alcodlica a 70%. Em seguida foi realizado o
processamento histolégico e emblocamento em parafina. Trés cortes semi-seriados
de 5um foram fixados em laminas e corados com Hematoxilina e Eosina. Os
procedimentos realizados com o0s animais nesse estudo seguiram as diretrizes do
CONCEA e foram aprovados pelo CEUA/UEM (protocolo n® 5654290317).

Resultados e Discussao

Foram observadas alteracdes histopatolégicas nos cortes analisados do
cérebro e figado dos animais de ambos os grupos demonstrando que mesmo na
infeccdo crbnica, a cepa TgRhHmMBrI produziu alteracdes patolégicas nos tecidos.
Nos cérebros do G1 foram encontrados focos inflamatorios e proliferagéo de células
gliais, além de areas de gliose representando lesées em processo de reparo
tecidual. No entanto, as meninges mostraram infiltrados inflamatorios discretos ou
ausentes. Em G2, foi mais frequente a presenca de infiltrados nas meninges
(meningite) e foram observadas éreas de Iesc”)es teciduais, com focos hemorragicos

A — Gl Meninges (seta) e parenqwma cerebral B - Gl Area de gllose ”(seta) e prollferagao de
sem alteracdes. células gliais ao redor. Vaso sanguineo (seta
vermelha).
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C — G2: Necrose recente com foco hemorragico | D — G2: Infiltrado inflamatério discreto nas

(setas) e infiltrado inflamatério perivascular (seta | meninges  (setas). Parénquima  cerebral

vermelha). preservado. Detalhe: discreto infiltrado
linfomonocitario perivascular.

Figura 1. Cortes histolégicos de cérebro de camundongos cronicamente infectados com a cepa

tgRhHmMBrI de T. gondii. A e B: G1- infectado e tratado com rosuvastatina 40mg/Kg; C e D: G2 —

Infectado e néo tratado (controle). Coloragéo HE.

N&o foram observados cistos cerebrais nos cortes analisados de ambos o0s grupos.
Embora as diferencas observadas entre os grupos G1 e G2 foram discretas, uma
possivel acdo anti-inflamatoria cerebral da rosuvastatina pode ter influenciado nos
padrdes observados, conforme demonstrado por estudos anteriores do hosso grupo
de pesquisa (EVANGELISTA et al., 2021; NISHI et al., 2020). Estes mesmos autores
relataram alteragdes mais intensas na infeccao cronica pela cepa ME-49.

Os focos inflamatorios estavam ausentes ou discretos nos tecidos hepéticos de G1.
Observou-se também uma discreta congestdo de vasos e balonizacdo difusa de
hepatocitos (Figura 2). No G2, também se observou a balonizagdo de hepatdcitos,
porém menos intensa. Neste grupo o tecido hepatico se apresentou congesto, com
presenca discreta de focos inflamatdrios (Figura 2).

25

A — G1: Difusa balonizacdo de hepatdcitos. | B — G1: Vaso congesto (seta vermelha), difusa
Congestdo de vasos (setas). Hepatdcitos | balonizagdo de hepatdcitos, corpusculos de
binucleados (cabecas de seta). Escala 50 pm. Mellory-Denk (cabecas de seta) e células
binucleadas (setas pretas). Escala 10 um.
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— G2 Flgado com areas de lesdo no | D - G2 Detalhe da area de Iesao Canohse
parénquima (setas pretas), congestdo de vasos | (setas pretas), corpos apoptoticos (setas
(setas vermelhas) e infiltrado inflamatorio (cabeca | vermelhas), célula com fuso mitético (cabeca de
de seta). Escala 50 pm. seta). Escala 10 ym.

Figura 2. Cortes histol6gicos de figado de camundongos cronicamente infectados com a cepa
tgRhHmMBrI de T. gondii. A e B: G1 — infectado e tratado com rosuvastatina 40mg/Kg; C e D: G2 —
infectado e ndo tratado (controle). Coloracao HE.

Estes resultados indicam que na infeccdo crbnica, a inflamacdo e as lesbes
hepéticas ja estdo menos intensas, possivelmente devido ao controle da carga
parasitaria pelo sistema imunoldgico.

Conclusoes

O estudo demonstra que durante a infeccdo cronica a cepa TgRhHmMBrI
produz efeitos lesivos ao hospedeiro. Embora as altera¢des inflamatorias no grupo
tratado com rosuvastatina demonstraram discreta melhora em relagdo ao grupo néo
tratado, mais estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos deste medicamento e
as caracteristicas patogénicas desta linhagem no decurso da toxoplasmose crénica.
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