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RESUMO

O estudo objetivou a avaliacdo dos efeitos da rosuvastatina no tecido cardiaco de
camundongos Balb/C infectados com cepas cronicas do parasito Toxoplasma gondii
(TgRhHMBRI e ME-49). A rosuvastatina faz parte do um grupo das estatinas, que
vém sendo estudados como alternativa no tratamento da toxoplasmose em casos
agudos, devido a elevada toxicidade e efeitos colaterais dos tratamentos
convencionais. Ela inibe a enzima HMG-CoA redutase, diminuindo a disponibilidade
de colesterol tecidual, intrinseco para a sobrevivéncia do T. gondii, além de
apresentar efeitos anti-inflamatérios. Os animais utilizados foram infectados pelas
cepas crbnicas e divididos em 4 grupos: G1 - infectado e tratado com rosuvastatina
40 mg/kg/dia; G2 - infectados e nao tratados; G3 - Nao infectados e tratados com
rosuvastatina 40mg/kg/dia e G4 - ndo infectado e ndo tratado. Ambos os grupos
tratados receberam a rosuvastatina por 21 dias via gavagem e aguardou-se a
cronificagdo por 50 dias. Apds, os animais foram eutanasiados e os coracdes
extraidos para o processamento e confeccdo das laminas histolégicas, nas quais
avaliou-se a presenga de processo inflamatério, necrose, edema e existéncia de
cistos teciduais. Os dados foram processados com o GraphPad Prism software,
concluindo-se que o tratamento com a rosuvastatina foi significativo para a reducéo
de infiltrados inflamatérios apenas na cepa ME-49 de T. gondii, apresentando
diferencga estatistica no fator infeccao e tratamento.
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A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
amplamente distribuido em humanos (DUFFY et al., 2019). A infeccao ocorre pela
ingestao de carne crua ou mal cozida com cistos do protozoario, ou por agua, frutas
e vegetais contaminados com fezes de felinos infectados. A doenca pode ser grave
em pacientes imunocomprometidos e fetos de gestantes infectadas, enquanto
imunocompetentes geralmente sdo assintomaticos (MONCADA; MONTOYA, 2014).
O tratamento com sulfadiazina e pirimetamina é eficaz na fase aguda, mas tem
efeitos colaterais e ndo atua contra cistos na fase crénica (DUNAY et al., 2018).
Alternativas terapéuticas vém sendo estudadas, como o caso das estatinas, que
atuam inibindo a enzima hidroximetil-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase, responsavel
pela sintese de colesterol tecidual que é intrinseco para a sobrevivéncia de T. gondii,
visto que ele é incapaz de sintetizar colesterol. Ademais, os efeitos anti-inflamatérios
das estatinas podem contribuir para um menor dano tecidual e melhor resposta ao
tratamento (CHO et al., 2019). Foram demonstrados em estudos anteriores efeitos
tanto in vitro como in vivo de estatinas na inibicao da proliferacdo de T. gondii, o que
demonstra uma alternativa em potencial dessas drogas para tratamento da
toxoplasmose, tanto na fase aguda quanto na fase cronica (EVANGELISTA et al.,
2021).

MATERIAIS E METODOS
Cepas de T. gondii

Foram utilizadas duas cepas de Toxoplasma gondii, a RhHmBR1 e a ME-49,
fornecidas pelo Laboratério de Parasitologia do DBS/UEM. Essas cepas sao
transferidas retirando o cérebro dos animais apds a eutanasia. O tecido cerebral é
homogeneizado em um tubo Falcon com 1 ml de soro fisioldégico, analisado e
quantificado para infectar novos animais posteriormente.

Animais, infecgdo por T. gondii e tratamento

Foram utilizados camundongos Balb/C de 21 a 25 dias, os quais foram divididos em
4 grupos: G1 - Infectados e tratados com rosuvastatina 40 mg/kg/dia; G2 -
Infectados e nao tratados; G3 - Nao infectados e tratados com rosuvastatina
40mg/kg/dia e G4 - Nao infectados e nao tratados. Os grupos G1 e G3 foram
tratados com a rosuvastatina por 21 dias, diluida em solugdo fisiologica e
administrada por gavagem. Ao final do experimento, no 72° dia, os animais foram
submetidos a anestesia com isofurano e eutanasia por deslocamento cervical, sendo
recolhidos os coracdes para as analises. Todos os procedimentos experimentais
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seguiram a Resolugdo Normativa CONCEA n® 37, de 15.02.2018 e o projeto foi
aprovado pelo CEUA/UEM, sob n°® 5654290317.

Analise histopatoldgica

Os 6rgaos foram fixados em formaldeido a 10% por 18 horas e, em seguida,
armazenados em etanol 70%. Os tecidos passaram por processamento histolgico e
emblocamento em parafina. Em seguida, cortados em micrétomo (Slee®) em cortes
semi-seriados de 5um, fixados em laminas e corados pela técnica de Hematoxilina-
Eosina (HE). As amostras foram analisadas em microscopio Optico comum e
avaliadas semi-quantitativamente, realizando-se a média dos achados. Os dados
foram analisados pelo teste ANOVA de duas vias, usando o software GraphPad
Prism versao 8.0. Quando houve diferenca significativa (p<0,05), aplicou-se o pés-
teste de Bonferroni para comparar os grupos especificos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi detectado intenso processo inflamatério nos grupos infectados pelas Cepas ME-
49 e TgRhHmMBRI, no qual o pés-teste de Bonferroni evidenciou que a infeccao por
ambas as cepas teve presenca maior de infiltrado inflamat6rio em comparacédo com
0S grupos controle negativos e controle da droga (p<0,05), como demonstra o
grafico da Figura 1.
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grupo infectado. ANOVA de duas vias seguida de teste post-hoc de Bonferroni. As barras
representam a média * erro padrdo da média

Houve diferenca estatistica no fator infeccdo e tratamento (F (3, 34) = 16,63 p <
0,0001). O tratamento com rosuvastatina reduziu significativamente o processo
inflamatério apenas na cepa ME-49 (p<0,05) (CHO et al., 2019). Em relacdo a
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necrose tecidual, houve maior acometimento do tecido cardiaco em ambas as cepas
comparadas aos grupos controle negativo e controle da droga (p<0,05), sem efeito
significativo da rosuvastatina sobre a necrose (Figura 1). A infeccdo pelas cepas
ME-49 e TgRhHmMBRI promoveu maior hiperemia no tecido cardiaco em relagédo ao
grupo controle negativo (p<0,05), e a rosuvastatina ndo reduziu a hiperemia na cepa
TgRhHmMBRI (p>0,05). Ademais, nao foi encontrado cistos de T. gondii no tecido
cardiaco de nenhum dos grupos infectados com as duas cepas.

CONCLUSOES

Conclui-se que o tratamento com rosuvastatina apresentou efeito anti-inflamatério
significativo apenas na cepa ME-49, ndo apresentando efeito significante dobre a
necrose cardiaca e sobre a hiperemia no tecido cardiaco. Entretando, para as trés
variaveis, existiu diferencas significativas no fator infeccéao e tratamento.
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