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Resumo: 
 

A toxoplasmose é uma zoonose mundialmente difundida, causada 
pelo protozoário Toxoplasma gondii com elevada prevalência e morbidade. 
Os tratamentos disponíveis não eliminam totalmente o parasito, e ainda 
possuem elevada toxicidade e efeitos colaterais. As estatinas vêm sendo 
estudadas como tratamento alternativo, pois reprimem a síntese de 
colesterol e isoprenóides, impedindo a replicação do parasita tanto in vitro 
como in vivo. O objetivo deste projeto foi avaliar a atividade da rosuvastatina 
em camundongos Balb/C infectados com a cepa BR1 de T. gondii, em fase 
aguda, e verificar alterações histopatológicas no fígado e pulmões dos 
camundongos e comparar entre os grupos testados. Os animais foram 
divididos em dois grupos, um tratado por 7 dias com rosuvastatina 
(40mg/kg/dia) por via oral (G1) e a outra metade recebeu apenas solução 
salina pelo mesmo método (G2) - controle. Os animais foram eutanasiados 
retirando-se o fígado e pulmões para processamento histológico e realizada 
a coloração pela técnica de HE. Foi possível observar lesões e necrose no 
fígado e pulmões dos animais infectados, mostrando que a cepa BR1 foi 
bastante virulenta, incluindo intensa proliferação de taquizoítos nestes 
órgãos, especialmente no grupo não tratado. A diferença na frequência dos 
achados entre os grupos foi discreta, porém para comparação dos efeitos do 
tratamento com a rosuvastatina na infecção aguda pela cepa BR1 de T. 
gondii faz-se necessários outros testes. 
 
Introdução 
 

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo protozoário intracelular 
obrigatório Toxoplasma gondii. A doença é geralmente assintomática, mas 
formas graves da infecção podem ocorrer em indivíduos 
imunocomprometidos ou na infecção congênita (REMINGTON, 2011). O T. 



 

 

gondii possui uma alta variabilidade genética, sendo que quatro genótipos 
foram descobertos no Brasil, denominados, BrI, BrII, BrIII e BrIV (XIAO; 
YOLKEN, 2015), os quais têm sido associados à maior frequência e 
severidade das manifestações oculares observadas na América do Sul 
(BUTLER et al., 2013). O tratamento atual da toxoplasmose consiste na 
associação de sulfadiazina, pirimetamina e ácido folínico, que em conjunto 
agem na fase aguda da doença, ou reagudização, impedindo a replicação do 
parasita (NISHI et al., 2020). No entanto, este tratamento possui diversos 
efeitos colaterais e não elimina totalmente o parasito. Estudos recentes têm 
demonstrado efeitos anti-T. gondii in vitro e in vivo das estatinas, 
especialmente a rosuvastatina (NISHI et al., 2020). Assim, o objetivo deste 
trabalho foi avaliar alterações histopatológicas em animais infectados com a 
cepa brasileira BR1 e a atividade da rosuvastatina in vivo, na fase aguda da 
infecção. 
 
Material e métodos  
 

Camundongos Balb/C de idade entre 21 a 25 dias foram infectados 
com uma concentração de 1x105 taquizoítas de Toxoplasma gondii, cepa 
brasileira BR1, por via intraperitoneal. Metade dos animais foram tratados 
por 7 dias com rosuvastatina (40mg/kg/dia) por via oral - Grupo 1. A outra 
metade recebeu apenas solução salina pelo mesmo método - Grupo 2 
(controle). Ao fim do experimento, os animais foram submetidos à anestesia 
com isofurano e eutanasiados com deslocamento cervical, conforme as 
normas da Resolução Normativa CONCEA nº 37, de 15.02.2018. Os 
procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Conduta Ética no Uso de 
Animais em Experimentação (CEUA) da UEM (protocolo nº 5654290317). 
Foi colhido o líquido peritoneal para confirmação da infecção por PCR e 
retirados fígado e pulmão para análise histopatológica. Os órgãos foram 
fixados em solução de formalina 10% por 24h e conservados em álcool 70% 
para posterior processamento e emblocamento em parafina. Foram feitos 
cortes semi-seriados de 5μm em micrótomo, montando-se três cortes por 
lâmina, para posterior coloração com Hematoxilina-Eosina (HE).  Avaliação 
microscópica foi feita para se observar a presença de alterações 
histopatológicas, como congestão, hemorragia, presença de focos 
inflamatórios, lesões e necrose tecidual.  
 
Resultados e Discussão  
 

Na análise dos cortes histológicos do fígado dos animais tratados com 
a rosuvastatina (GI) foram observadas alterações como congestão vascular, 
focos inflamatórios perivasculares ou dispersos no parênquima, além de 
hepatócitos com sinais de lesão celular e intenso estímulo regenerativo, 
evidenciado pela presença de células com fuso mitótico e binucleadas. No 
grupo não tratado, além dessas alterações foram observados focos de 
necrose com infiltrado inflamatório onde observou-se a presença de 
taquizoítos de T. gondii (Figura 1 A, B e C). Os pulmões dos animais de 



 

 

ambos os grupos apresentaram intensa congestão de vasos e capilares 
alveolares, septos espessados e desorganização histoarquitetural. Esse 
achado pode refletir a congestão pulmonar induzida durante a eutanásia e 
não uma alteração direta da infecção. Animais não infectados em 
experimentos do nosso grupo apresentaram as mesmas alterações. 
Entretanto, no grupo não tratado havia áreas de necrose no parênquima 
pulmonar com infiltrado inflamatório perivascular discreto. Nessas áreas 
foram observados taquizoítos de T. gondii dentro de macrófagos e dispersos 
no tecido (Figura 1 D, E e F). 
 
Conclusões   
 

A cepa BR1 se mostrou bastante virulenta provocando lesões e 
necrose no fígado e pulmões dos animais infectados, sendo possível 
observar intensa proliferação de taquizoítos nestes órgãos, especialmente 
no grupo não tratado, onde as lesões estavam mais intensas. A diferença na 
frequência dos achados entre os grupos foi discreta. Mais estudos são 
necessários para se avaliar o efeito da rosuvastatina na proliferação de 
taquizoítos da cepa BR1, durante a infecção aguda in vivo.  
 

  
A – GI: Vaso congesto com foco inflamatório 
linfomonocitário perivascular (seta preta) e 
hepatócitos necróticos (setas vermelhas). 
Escala 20 µm. No detalhe: hepatócito com 
fuso mitótico indicando estímulo 
regenerativo. Escala 10 µm. 

B – GII: Área de lesão no parênquima 
hepático (setas pretas) próxima a um vaso 
congesto (*), cariólise (setas vermelhas) e 
hepatócitos em morte celular com núcleos 
picnóticos e citoplasma eosinofílico 
(cabeças de seta). Escala 20 µm. 
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C – GII: Ampliação da área necrótica da 
figura B. Restos celulares em meio a células 
inflamatórias e diversos taquizoítos de T. 
gondii dispersos (setas) ou no interior de 
células de Kupffer (cabeças de setas). 
Escala 10 µm. 

D – GI: Pulmão com congestão capilar e 
desorganização da histoarquitetura. Tecido 
linfoide peribronquiolar (seta) 

  
E – GII: Intensa congestão capilar e 
desorganização histoarquitetural. Foco de 
necrose (seta preta) com infiltrado 
inflamatório ao redor (setas vermelhas). 
Escala 20 µm. 

F – GII: Intensa congestão capilar. 
Macrófago contendo taquizoítos fagocitados 
(linha pontilhada e no detalhe, em maior 
aumento) e infiltrado inflamatório ao redor. 
Escala 10 µm. 

Fig. 1  – Cortes histológicos de fígado (A, B e C) e pulmões (D, E e F) de camundongos com 
infecção aguda pela cepa BR1 de T. gondii. GI – Infectado e tratado com rosuvastatina 

40mg/Kg; GII – Infectado e não tratado (controle). Coloração HE. 
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