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RESUMO

A giardiase € uma das doencas parasitarias mais comuns no mundo. Ela pode
apresentar-se de forma assintomatica ou com sinais clinicos como ma absorcéo
intestinal, diarreia cronica, perda de peso, ocasionando transtornos no crescimento
e no desenvolvimento de criancas. Quanto ao tratamento, a droga de primeira
escolha é o metronidazol, porém, apresenta efeitos adversos e pode levar a
resisténcia. Assim, a procura por tratamento alternativo € de grande relevancia.
Produtos naturais como Camellia sinensis (cha preto e cha verde) apresentam
atividade antiparasitaria. Nesse contexto, o objetivo deste projeto foi avaliar a
atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) no intestino delgado de camundongos
infectados com a assemblage BIV de Giardia duodenalis sob tratamento com C.
sinensis (cha preto) isoladamente e associado com metronidazol. No duodeno néo
houve diferengas significativas. Tanto no jejuno quanto no ileo houve diminui¢do de
MPO entre GC e GI, aléem disso, no jejuno, em relacdo ao Gl os grupos tratados
GCP150, GCM100 e GMT500 apresentaram aumento da atividade de MPO. A
infeccédo por G. duodenalis apresentou diminui¢cdo da atividade da mieloperoxidase
e 0s tratamentos restabeleceram a atividade da enzima.

INTRODUCAO

Giardia duodenalis é um protozoario, que infecta o trato intestinal superior tanto em
animais como em humanos. Sua transmissdo € iniciada pela ingestdo de cistos
presentes em alimentos e agua contaminados. A giardiase possui distribuicao
global, sendo considerada uma das parasitoses mais comuns no mundo. Pode
apresentar-se de forma assintomatica a sintomatica com diarreias crénicas causadas
pela inflamacéo intestinal, ma absorcdo intestinal, perda de peso, e inclusive
ocasionando transtornos no crescimento e desenvolvimento intelectual e cognitivo
de criancas. A maioria dos medicamentos utilizados no tratamento da giardiase é
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ineficaz contra alguns estagios da vida dos protozoarios, o que leva a resisténcia a
droga e a efeitos adversos importantes (AMARAL et al., 2006). Essas limitagles, a
diversidade genética do parasito, a droga e tempo de tratamento nos leva a busca
de novas alternativas terapéuticas no intuito de diminuir os efeitos adversos. A
espécie vegetal Camellia sinensis, em sua forma de cha verde, se destaca na lista
de compostos fitogénicos por apresentar efeito giardicida e acdo anti-helmintica.
Entretanto, em relacdo ao potencial antiparasitario de C. sinensis em sua forma de
cha preto ndo encontramos muito conhecimento na literatura, por isso, neste
trabalho avaliamos o seu efeito isolado e associado ao metronidazol no tratamento
da inflamacéo causada pela giardiase. A enzima mieloperoxidase (MPO) presente
em diferentes células do sistema imune, mas principalmente nos neutréfilos, é usada
como marcador inflamatério (KHAN et al, 2018). Assim, o aumento do nivel de
atividade da MPO ¢é uma das melhores ferramentas de diagnéstico de
biomarcadores de estresse inflamatorio e oxidativo entre doencas de ocorréncia
comum, como a giardiase. Tendo isso em vista, o objetivo do trabalho foi avaliar os
efeitos da infeccéo por G. duodenalis e dos tratamentos sobre a atividade da enzima
mieloperoxidase no intestino delgado de camundongos.

MATERIAIS E METODOS

Grupos experimentais e necropsia

Foram utilizados 21 camundongos (Mus musculus) suicos machos, de 21 dias de
idade, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa. Os
animais foram distribuidos em 7 grupos (n=3), sendo eles: controle positivo (Gl),
controle negativo (GC), grupos infectados e tratados com diferentes doses de cha
preto: 100mg (GCP100) e 150 mg (GCP150), grupo infectado e tratado com 500
mg/kg Metronidazol (GMT500) e grupos infectados tratados com associacao
Metronidazol de dosagem fixa (500 mg/kg) e cha Preto em 100mg (GCM100) e 150
mg (GCM150). Os grupos de animais, exceto o controle negativo, receberam, via
intragastrica, um inéculo de 10” cistos viaveis de G. duodenalis, apés infeccéo os
animais foram tratados conforme o protocolo experimental. ApOs avaliagdo pos-
tratamentos os camundongos foram eutanasiados, o intestino delgado foi coletado e
a atividade da Mieloperoxidase foi determinada.

Andlise estatistica

Foi realizada a normalidade entre os dados pelo teste de Shapiro-Wilk, uma vez
considerados de distribuicdo normal, os grupos foram comparados entre si pelo
teste de andlise de variancia de uma via (ANOVA). Os testes foram realizados no
software GraphPad Prism (8.0.2) e foi considerado significativo um valor de p< 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os efeitos da MPO podem ser fisiolégicos e patoldégicos, a enzima pode

desempenhar papéis cruciais na defesa imunologica e regulacdo do processo
inflamatério agindo na defesa bacteriana e fdngica, regulagdo da apoptose,
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recrutamento de células de defesa, entre outras fungbes, através do papel pro-
inflamatorio causado por ela e seus produtos, porém quando sua atividade ndo esta
regulada pode promover dano oxidativo importante, causar lesédo tecidual e agir na
fisiopatologia de diversas doencas (VALADES-COSMES, 2022).

A avaliagéo estatistica revelou a auséncia de diferencas significativas na atividade
da MPO no duodeno. No entanto, foram observadas diferencas nos segmentos
jejuno e ileo, como demonstra a figura 1.

No ileo, foi observada uma diminuicao significativa de 45% da atividade da MPO no
Gl em comparagdo com o GC. Isso ocorreu também no jejuno, em que Gl
apresentou decréscimo da atividade enzimatica de 37% em relacdo ao GC. Esses
resultados corroboram com achados da literatura, pois embora os efeitos
fisiopatoldégicos e mecanismos imunes e ndo imunes causados pelo protozoério G.
duodenalis ainda ndo tenham sido completamente elucidados (COTTON et al,
2011), ha sinais de que certos isolados de Giardia sdo capazes de atenuar
respostas inflamatorias intestinais e reduzir expressdo de varios mediadores
inflamatorios, como os recrutadores de granuldcitos, indicando assim que esses
parasitos possuem potencial mecanismo de evasdo imunoldgica ao atenuar a
quimiotaxia de neutréfilos (SOLAYMANI-MOHAMMADI, 2022; COTTON et al, 2011).
No jejuno, os tratamentos aumentaram a atividade da MPO em relacdo ao GlI. Isso
inclui aumentos de 46% para o grupo tratado com GCP150, 50% para o grupo
tratado com GCM100 e 40% para o grupo tratado com GMT500.
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Figura 1. Atividade enzimatica da Mieloperoxidase no jejuno e ileo. Grupo controle negativo (GC),
grupo controle positivo (Gl), Grupo cha preto 100 mg (GCP100), Grupo cha preto 150 mg (GCP150),
Grupo Metronidazol (GMT500), Grupo cha preto 100 mg associado a Metronidazol (GCM100), Grupo

ché preto 150 mg associado ao Metronidazol (GCM150) *p<0,05

Foi encontrado que entre GCP150 e GCM150 houve diminuicdo de 32%, os animais
tratados com cha preto isolado 150 mg obtiveram maior atividade de MPO do que
aqueles tratados com associacdo com Metronidazol. Desse modo, o0 aumento da
atividade de MPO em alguns dos grupos tratados pode estar relacionado a
diminuicao da infeccao pelo protozoario.
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CONCLUSOES

A infeccdo por G. duodenalis levou a diminuicdo da atividade da enzima
Mieloperoxidase. O tratamento com o chda preto isolado (150mg/Kg) e associado ao
Metronidazol em menor dose (100mg/kg) resultou no restabelecimento da atividade
da enzima.
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