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RESUMO: A toxoplasmose ¢ uma zoonose que desperta grande preocupacao na saude publica em nivel mundial. No Brasil,
os indices de soropositividade para Toxoplasma gondii variam entre 54% e 75% da populagdo. Neste estudo objetivou-se
avaliar os efeitos da infeccdo cronica, causada por uma cepa gendtipo I de 7. gondii, sobre o nimero e a morfometria de
neur6nios mientéricos do ileo terminal de ratos. Foram utilizados oito ratos (Rattus norvegicus) Wistar machos. O grupo ex-
perimental foi inoculado oralmente com 107 taquizoitos de uma cepa genétipo I de 7. gondii. Apds 30 dias de infecgdo, os ani-
mais foram submetidos a eutanasia, e por meio de laparotomia, o jejuno-ileo foi retirado, mensurado em seu comprimento e
largura para célculo de area. O ileo terminal de cada animal foi dissecado para confecgdo de preparados totais, os quais foram
corados pela técnica de Giemsa. Nao foram observadas alteragdes no peso corporal, comprimento ou area intestinal, apenas
a largura do jejuno-ileo sofreu aumento. Nao houve alteragao significativa em relagdo a andlise quantitativa dos neuronios.
Na analise morfométrica, observou-se reducdo da area do pericario, do nucleo e do citoplasma dos neurénios mientéricos do
grupo experimental. No que se refere a frequéncia de neurdnios nas diferentes classes de intervalo da area do pericario, ndo
houve alteragdes significativas. Entretanto, houve um aumento do niimero de neurdnios cujos nucleos representavam de 21 a
30% de seu pericario e uma redug¢@o no numero daqueles em que o nucleo representava 51-60% e mais que 71%.
PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose. {leo. Plexo mientérico. Neurdnios entéricos. Analise quantitativa. Morfometria.

MYENTERIC NEURONALATROPHY INDUCED BY CHRONIC INFECTION CAUSED BY A GENOTYPE I
Toxoplasma gondii STRAIN IN THE RAT ILEUM

ABSTRACT: Toxoplasmosis is a zoonosis which causes a great worldwide public health concern. In Brazil, 7.gondii sero-
positivity indexes range from 54% to 75% of the population. This study assesses the effects of chronic infection caused by a
genotype [ Toxoplasma gondii strain over the amount and morphometrics of myenteric neurons of rat terminal ileum. Eight
male Wistar rats (Rattus norvegicus) were used. The experimental group was orally inoculated with 10° tachyzoites from a
genotype I strain of Toxoplasma gondii. The animals were submitted to euthanasia 30 days after the infection. Blood sampling
was carried out by punctioning the retro-orbital plexus in order to detect anti-T.gondii seric antibodies. The ileum-jejunum
was removed, measured with respect to its total length and width for the calculation of its area through laparotomy. The ileum
from each animal was collected, dissected and stained with Giemsa. Alterations concerning body weight, length or intestinal
area were not observed, however, the width of the ileum-jejunum had increased. There were no significant alterations with
respect to the quantitative analysis. Reduction of the area of the perikarium, nucleus, and cytoplasm of the myenteric neurons
from the experimental group were noticed through morphometric analysis. There were no significant alterations with respect
to the incidence of neurons within the different interval classes of the perikarium area. However, there was an increase of the
amount of neurons whose nuclei presented 21-30% of their perikarium as well as the reduction of those in which the nucleus
presented 51-60%, and higher than 71%.

KEYWORDS: Toxoplasmosis. [leum. Quantitative analysis. Morphometric analysis.

ATROFIA NEURONAL MIENTERICA EN EL ILEON DE RATAS INFECTADAS CRONICAMENTE POR UNA
CEPA GENOTIPO I DE Toxoplasma gondii

RESUMEN: La toxoplasmosis es una zoonosis que despierta mucha preocupacion en la salud publica a nivel mundial. En
Brasil, los indices de soropositividad para Toxoplasma gondii varian entre 54% y 75% de la poblacion. El objetivo de este
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estudio fue evaluar los efectos de la infeccion cronica, causada por una cepa genotipo I de 7. gondii, sobre el nimero y la
morfometria de neuronas mientéricas del ileon terminal de ratas. Fueron utilizadas 8 (ocho) ratas (Rattus norvegicus) Wistar
machos. El grupo experimental fue inoculado oralmente con 10° taquizoitos de una cepa genotipo I de 7. gondii. Después de
30 dias de infeccion, los animales fueron sometidos a eutanasia, y a través de la laparotomia fue retirado el yeyuno-ileon,
y asi su anchura y longitud fueron medidas para calculo del area. El ileon terminal de cada animal fue disecado para con-
feccion de preparados totales, los cuales fueron corados por la técnica de Giemsa. No fueron observadas alteraciones en el
peso corporal, longitud o area intestinal, apenas en la anchura del yeyuno-ileon el cual sufrié aumento. No hubo alteraciones
significativas con relacion al analisis cuantitativo de las neuronas. En el analisis morfométrico, se observé reduccion del area
del pericario, del nucleo y del citoplasma de neuronas mientéricas del grupo experimental. Con relacion a la incidencia de
neuronas en las diferentes clases de intervalo del area del pericario, no hubo alteraciones significativas. Sin embargo, hubo un
aumento en el nimero de neuronas cuyos nucleos representaban de 21 a 30% de su pericario y una reduccion en el nimero

de aquellos en que el nucleo representaba 51-60% y mas que 71%.
PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis. fleon. Plexo mientérico. Neuronas entéricas. Analisis cuantitativa. Morfometria.

Introducao

O Toxoplasma gondii, protozoario pertencente ao
filo Apicomplexa, ¢ altamente disseminado pelo globo ter-
restre, sendo causador da toxoplasmose, uma zoonose que
desperta grande preocupagdo para a satde publica em nivel
mundial. No Brasil, os indices de soropositividade para 7.
gondii variam entre 54% e 75% da populagdo (BRASIL,
2006).

Quando o parasito chega ao intestino de seu hospe-
deiro, precisa superar a barreira fisica e imunologica, levan-
do o protozoario a desenvolver estratégias para burlar seu
sistema imunoldgico. Nos felideos, os hospedeiros defini-
tivos, ocorre o ciclo extraintestinal ¢ o intraintestinal, esse
responsavel pela reproducdo sexuada com formacdo de ga-
metdcitos na mucosa. Posteriormente ocorre a evacuagio de
oocistos nao esporulados, que podem contaminar o solo por
até 18 meses (FERREIRA; FORONDA; SCHUMAKER,
2003). Porém, a via de infec¢do dos hospedeiros intermedia-
rios, ndo se restringe apenas a ingestdo dos oocistos que po-
dem estar presentes na agua ou alimentos mal lavados, pois
pode envolver também a ingestdo cistos teciduais presentes
na carne ou sua obtengdo por meio de transplante de 6rgdos.
(DUBEY; BEATTIE, 1988; GARCIA et al. 1999).

O T. gondii é um protozoario intracelular obriga-
torio adaptado a uma ampla variedade celular, invadindo-as
por um processo ativo (COPPENS; JOINER, 2001) e for-
mando um vacuolo parasitoforo, que permite a sua repro-
dugdo e protegdo contra o ataque das células de defesa do
organismo parasitado (COPPENS; JOINER, 2001; GATEL;
WERTS, 2006).

As cepas de T gondii sio classificadas em trés linha-
gens genéticas denominadas gendtipos I, I e III (SOARES,
2004). Tal cepa ¢ frequentemente encontrada em infec¢des
humanas sintomaticas que apresentam comprometimento
ocular em individuos imunocompetentes, resultantes ou ndo
da transmissdo congénita. Para camundongos a infec¢@o por
essa cepa ¢ letal (FERREIRA; FORONDA; SCHUMAKER,
2003; SOARES, 2004; GENNARI et al. 2006).

A infecgdo causada pelo protozoario nos hospedei-
ros, esta diretamente relacionada a sua condi¢ao imunoldgica
¢ a viruléncia da linhagem do 7. gondii, que variam em sua
capacidade de invasdo celular, taxa de crescimento ¢ con-
versao de taquizoitos em bradizoitos (SUMYUEN; GARIN;

“Nuvilab®.
®Acepromazina - Acepran, Univet S.A., Sdo Paulo, SP.

DEROUIN, 1995).

O T. gondii, provavelmente dissemina-se pelo hos-
pedeiro por intermédio dos sistemas circulatorio e linfati-
co, possui afinidade por musculos estriados, coracdo, cére-
bro e pulmao, tendo maior taxia pelo sistema nervoso em
ratos (DUBEY, 1997; SUMYUEN; GARIN; DEROUIN,
1995). Dentre as alteragdes provocadas pela toxoplasmose
estd o comprometimento das fungdes intestinais (AMATO-
NETO et al. 1995). A diarréia ocorre em cdes, galinhas,
suinos (FREYRE; FALCON, 1989) ¢ roedores (DUBEY;
FRENKEL, 1973).

O controle das fung¢des intestinais, dentre elas a re-
gulacdo da motilidade, coordenagdo da secregdo e absorgao,
controle do fluxo sanguineo, modulagdo das fungdes imu-
nologicas e endocrinas ¢ feita pelo sistema nervoso entéri-
co (SNE). Esse ¢ uma parte do sistema nervoso auténomo,
considerado como o unico fora do sistema nervoso central,
que apresenta uma grande complexidade, constituindo dois
plexos ganglionados denominados submucoso e mientérico
(FURNESS, 2006; GRUNDY; SCHEMANN, 2006).

Em funcdo das alteragdes neurologicas e gastroin-
testinais causadas pelo 7. gondii, objetivou-se neste estudo
avaliar os possiveis efeitos da infec¢do cronica por uma cepa
gendtipo I desse parasito, sobre o nimero ¢ a morfometria de

neur6énios mientéricos do ileo terminal de ratos.
Material e Métodos

Todos os procedimentos experimentais foram pre-
viamente aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa En-
volvendo Experimentagdo Animal da Universidade Parana-
ense (protocolo 12361/2008).

Foram utilizados oito ratos (Rattus norvegicus) Wis-
tar machos de 60 dias de idade, peso corporal 289,6+22,5¢.
Os animais foram divididos em dois grupos: grupo contro-
le (GC, n=5) e grupo experimental (GE, n=3). Os animais
do GC receberam solugdo salina por via oral e os animais
do GE foram inoculados por via oral com 10° taquizoitos de
uma cepa genoétipo 1 de Toxoplasma gondii (DA SILVA et
al. 2005). Os dois grupos foram mantidos em gaiolas com
agua e ragdo’ ad libitum durante 30 dias. No momento da
eutandsia, os animais foram anestesiados por injecao intra-
muscular conforme o seguinte protocolo: Acepromazina® 2%
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(1,26 mL/kg) + Cetamina’ 10% (1,26 mL/kg) + Cloridrato de
xilazina® 2,5% (0,42 mL/kg) e Sulfato de atropina’® 1% (0,22
mL/kg) (PACHALY et al., 2003), seguido por superdosagem
de Cloreto de potassio'® (KCl), intra-cardiaco (IC) apos la-
paratomia.

Realizou-se a colheita de sangue por intermédio de
pungdo do plexo retro-orbital de todos os animais, visando
detecgdo de anticorpos séricos anti-7. gondii por aglutinagio
direta (DA SILVA et al. 2003). Foram considerados positivos
os titulos > 25. Através de laparotomia, o jejuno-ileo foi re-
tirado, mensurado em seu comprimento total e largura para
calculo de area. Em fungao da dificuldade de distinguir ana-
tomicamente o ponto exato da transi¢do do jejuno e ileo, es-
sas medidas foram feitas considerando estes dois 6rgaos sem
separa-los, e os segmentos estudados do ileo foram obtidos
de sua por¢do terminal, posteriormente a prega ileo-cecal.

O ileo de todos os animais foi submetido a fixag¢ao
em formol acético, seguida de dissecag@o ¢ retirada da tu-
nica mucosa ¢ tela submucosa para confec¢do de prepara-
dos totais e coloragdo pela técnica de Giemsa (BARBOSA,
1978). Os segmentos de todos os animais foram divididos
para analise morfométrica e quantitativa em trés regides: me-
sentérica (0°-60° e 300°-360°), antimesentérica (120°-240°) e
intermediaria (60°-120° e 240°-300°), considerando a inser-
¢do do mesentérico como 0°. Com a utilizagdo de microsco-
pio optico!! por meio da objetiva de 40X, foram contados os
neurdnios presentes em 40 campos microscopicos de cada
regido de todos os segmentos intestinais de cada animal. A
area de cada campo microscopio era de 0,21 mm?.

Para a analise morfométrica mensurou-se a area do
pericario ¢ do ntcleo de 300 neurdnios (100 por regido) de
cada animal de ambos os grupos. A mensurag¢ao foi realizada
por um software!'? a partir de imagens capturadas por uma cé-
mera digital'® acoplada a um microscopio de luz. A partir da
diferenca entre as areas do pericario ¢ do nticleo, calculou-se
a area do citoplasma. Além disso, determinou-se a razao en-
tre a area do nucleo e a area do pericario objetivando verificar
a propor¢ao ocupada por esta organela dentro do pericario.

Para avaliar o padrao de distribuicdo dos dados foi
utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Varidveis com
distribuigdo normal foram representadas pela média e des-
vio padrio, enquanto que as demais pela mediana e percentis
25 e 75 (P25 ¢ P75). A comparagdo entre as médias de peso
corporal, largura, comprimento e area do jejuno-ileo e nime-
ros de neurdnios entre os grupos foi realizada por intermédio
do teste t de Student para amostras independentes. A com-
paragdo entre as medianas das areas do pericario, nucleo ¢
citoplasma e da razdo nucleo/citoplasma foi feita pelo teste
de Mann-Whitney. Em todos os contrastes entre grupos foi
considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados

De acordo com os resultados do exame sorologico,

"Cetamina - Dopalen Injetavel, Sespo Industria e Comércio Ltda, Jacarei, SP.
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os animais do GE tiveram sorologia positiva para anticorpos
anti-7 gondii, considerando-se titulos maior ou igual a 25,
enquanto os do GC apresentaram resultado negativo. Apesar
da comprovacdo da existéncia de anticorpos anti-Toxoplas-
ma, ndo foram observadas alteragdes no peso corporal, com-
primento ou area intestinal, apenas a largura do jejuno-ileo
sofreu aumento resultante da situag@o experimental (Tabela

1.

Tabela 1. Média + desvio padrdo do peso corporal, compri-
mento, largura e area do jejuno-ileo de ratos controle (GC) e
submetidos a infecg¢@o por uma cepa genotipo I de Toxoplas-
ma gondii (GE) durante 30 dias.

Grupo Comprimento  Largura . Area (,10
Peso (g) (cm) (cm) jejuno-ileo
(cm?)
GC 363,30 0,84* +
9 j: b
(l’l:S) + 16,80 1’36 0a39 0’13 1,11 + 0,21
GE 337,50 1,23% +
> " , N
(23 soago  MTOE062 LT 215105

Medidas seguidas de asteriscos indicam # significativa entre
0S grupos.

Considerando a area estudada de 25,2 mm? ¢ a pro-
jecdo do numero de neurdnios para todo o segmento estuda-
do, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (Tabela
2).

Tabela 2. Média = desvio-padrdo da densidade populacional
de neur6nios em 25,2 mm? (120 campos microscopicos) e
projecdo deste niimero para o jejuno-ileo inteiro de ratos higi-
dos (Grupo Controle — GC) e submetidos a infec¢do por uma
cepa genotipo I de 7. gondii (Grupo Experimental — GE).

Densidade Projecdo do ntimero de
Grupo neuronal em neurdnios para o jejuno
25,2 mm? ileo inteiro
GC 2.608,50 = 696,44 128.805,95 + 38.064,72
+
GE 3.068.25 + 728,76 164.255,92 + 15.4064,77

Quanto a analise morfométrica, observou-se que
houve uma redugao da area do pericario, do nticleo ¢ do ci-
toplasma dos neurdnios mientéricos do grupo experimental
em relagdo aos do grupo controle (p<0,0001) (Tabela 3). A
tabela 4 apresenta a correlacdo entre as medidas morfomé-
tricas realizadas.

8Cloridrato de xilazina - Calmiun, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, Embu-Guagu, SP.

°Sulfato de atropina - Atropina 1% Fagra, Farmagricola S.A., Mairipora, SP.

10Cloreto de potassio - Laboratorios Darrow S.A., Rio de Janeiro, RJ.
"Motic B5.

Motic Imagem Plus 2.0.

"Moticam 2000, 2.0 mega pixel.
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Tabela 3. Mediana (percentil 25; percentil 75) da area do corpo celular, do ntcleo, do citoplasma e a razao ntcleo/corpo de
neurodnios corados com azul de metileno do ileo de ratos controle (GC) e submetidos a infec¢do por uma cepa genotipo I de

Toxoplasma gondii (GE) durante 30 dias.

Grupo Area do pericério (um?) Area do nacleo Area do citoplasma Razdo Nucleo-
p H (um?) (nm?) Pericario(pm?)
* . ES .
GC (n=5)  321,5%(161,0; 841,5) 126,5* (58,0; 317,0) 207,7% 99,9, 511.4) 0,37%(0,30; 0,46)
% . sk .
(S:Ié) 153,5* (101,0;563,2) 51,0* (32,8; 191,0) 108,4% (65,15 351,6) 0,32%(0,26; 0.41)

Medidas seguidas de asterisco indicam # significativa entre os grupos.

Tabela 4. Correlagao entre area do pericario, do citoplasma e do nicleo de neurdnios mientéricos do ileo terminal e de ratos
higidos (Grupo Controle — GC) e submetidos a infec¢@o por uma cepa genotipo I de 7. gondii (Grupo Experimental — GE).

Area do Pericario

Area do Pericario

Area do Nicleo

Grupo X Y Y
Area do Niicleo Area do Citoplasma Area do Citoplasma
GC 0,91 0,97 0,79
GE 0,92 0,98 0,84

AFigura 1 demonstra a frequéncia de neurdnios nas
diferentes classes de intervalo da area do pericério, demons-
trando que ndo houve alteracdes significativas. Ja a figura 2

demonstra a frequéncia de neuronios nas diferentes classes
de intervalo de razao entre o nucleo e o pericario, sendo ob-
servado alteracdes significativas em determinadas classes.
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Figura 1 Histograma da area do pericario de neurénios mientéricos do ileo terminal de ratos higidos (Grupo Controle — GC)
e infectados por uma cepa gendtipo I de Toxoplasma gondii (Grupo Experimental — GE). Colunas marcadas com asterisco

diferem significativamente.

T
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Figura 2 Histograma da razdo entre a area do nucleo e a
area do pericario de neurdnios mientéricos do ileo terminal
de ratos higidos (Grupo Controle) e infectados por uma cepa
genotipo I de Toxoplasma gondii (Grupo Experimental). Co-
lunas marcadas com asterisco diferem significativamente.
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Discussao

Os animais do GE apresentaram anticorpos anti-7.
gondii, apesar dos ratos serem imunologicamente mais re-

sistentes a infecgdo quando comparados aos camundongos
(DUBEY, 1997), a quantidade de taquizoitos, a via de ino-
culagdo e a duragdo da infecgdo utilizados neste experimen-
to foram suficientes para induzir a formagao de anticorpos
(SUMYUEN; GARIN; DEROUIN, 1995). Apesar da descri-
¢a0 de diarreia nos animais domésticos infectados (DUBEY;
FRENKEL, 1973; FREYRE; FALCON, 1989), neste estudo
os animais ndo apresentaram quadro diarreico, reforcando
que o rato normalmente apresenta um quadro subclinico da
doenga (DUBEY, 1997). Estudos prévios também nao ob-
servaram diarreia entre ratos, independente da duracdo do
experimento (SARTORI, 2007; SUGAUARA et al. 2008;
TORRES, 2008). Outro ponto a ser elucidado refere-se a
inoculacdo de taquizoitos por via oral, estudos demonstram
que essa forma infectante do protozoario ¢ sensivel a acao
do suco gastrico (MONTOYA; REMINGTON, 2000). Po-
rém, neste estudo a via de inoculagdo nao interferiu na in-
fectividade do parasito, portanto, a quantidade inoculada foi
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suficiente para promover infec¢do ou os parasitos penetraram
anteriormente a sua passagem pelo estomago.

Além da auséncia de sinais clinicos de toxoplasmo-
se, nao foi observada alteragéo no peso corporal, comprimen-
to ou area intestinal nos animais infectados, apenas a largura
do jejuno-ileo sofreu aumento resultante da situagdo experi-
mental. Diante da auséncia de dados histoloégicos com o in-
testino delgado destes animais, ndo podemos afirmar quais as
alteragdes teciduais levaram a um aumento da espessura in-
testinal. Existe uma lacuna na literatura que demonstra quais
as reagoOes teciduais ocorridas diante da infecg@o cronica e
faz-se necessaria a realizagdo de experimentos com proces-
samento histologico dos 6rgdos, e avaliagdo morfoldgica e
quantitativa das células imunoldgicas presentes. Sabe-se que
durante a infecgdo aguda, poucos dias apds o contato com o
parasito, a resposta imune leva a um aumento nas placas de
Peyer intestinais (SUMYUEN; GARIN; DEROUIN, 1995)
e possivelmente o aumento da espessura durante a infecgao
cronica seja ainda resultado da resposta inflamatoria provo-
cada pela passagem do parasito. Além disso, 0 acometimento
dos enterdcitos pode dar inicio a uma série de eventos decor-
rentes da resposta imunoldgica, que leva a um processo in-
flamatorio no intestino (WERSHIL; FURUTA, 2008). Essas
manifestagdes foram descritas no trabalho de Kasper et al.
(2003) a partir do sétimo dia ap6s a infecgdo, desencadeando
a secre¢do de quimiocinas e citocinas, que atraem e ativam
as células inflamatorias, levando a um infiltrado de neutrd-
filos polimorfonucleares, macréfagos, células dendriticas,
linfocitos, encurtamento e necrose macica das vilosidades
(GATEL; WERTS, 2006).

Sugauara et al. (2008) observaram alteragdes sig-
nificativas no peso corporal, comprimento ou area intestinal
e largura do jejuno-ileo, apenas durante a infecgdo cronica,
entretanto, a cepa empregada nesse experimento foi de geno-
tipo 111, salientando que em 24 horas o tempo de infec¢@o nao
promoveu necrose ou apoptose das células nervosas. Com
a mesma cepa deste experimento, infecgdes causadas pela
inoculagdo intraperitonial de T gondii por 60 dias levaram
aumento do comprimento e largura do jejuno (SARTORI,
2007) atribuida a resposta imunologica do hospedeiro contra
o parasito (GATEL; WERTS, 2006).

Considerando a area estudada de 25,2 mm? e a proje-
¢do do niimero de neurdnios para todo o segmento estudado,
ndo houve diferencga estatistica entre os grupos. A analise do
jejuno infectado em diferentes experimentos com cepas ge-
nétipo I e genoétipo 111, também ndo encontraram alteragdes
quantitativas significativas no plexo mientérico durante o pe-
riodo agudo (TORRES, 2008). No jejuno de animais subme-
tidos a infecg¢@o por 60 dias pela via intraperitonial também
ndo foram observadas alteragdes quantitativas significativas
(SARTORI, 2007). Esses estudos sugerem que apesar da cepa
empregada ser do genotipo I, considerada altamente virulen-
ta, a populagdo de neurdnios entéricos permaneceu numerica-
mente inalterada durante a infecgdo cronica, independente da
sua duracdo. Os neurdnios entéricos do ileo ndo tiveram sua
populagdo reduzida em estudos agudos realizados utilizando-
se cistos teciduais de genotipo II (SUGAUARA, 2008), nem
em estudo agudo e cronico empregando cepa de genotipo 111
(SUGAUARA et al., 2008). Entretanto, o jejuno infectado
cronicamente com uma cepa genotipo III teve perda de neu-
ronios mientéricos (TORRES, 2008).
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O processo inflamatorio desencadeado pela agdo do
T. gondii na parede intestinal ¢ parecido com os que ocorrem
nas doengas inflamatoérias intestinais (Doenga de Crohn, co-
lite, ileite), pois ocorre um desequilibrio da resposta imuno-
logica da barreira intestinal (CAHILL et al., 1997). Alguns
autores afirmam que os neurdnios entéricos sdo resistentes
a inflamacdo (ARANTES et al., 2004), enquanto outros de-
monstraram em estudos realizados com animais induzidos a
colite tém como resultado a morte de neurdénios mientéricos
(SANOVIC et al. 1999). Goboes e Colins (1998) citam que
pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa apresen-
tam alteragdes em nivel de sistema nervoso entérico, sendo a
hiperplasia e hipertrofia alguns dos achados.

Quanto a analise morfométrica, observou-se que
houve uma redugao da area do pericario, do nticleo ¢ do ci-
toplasma dos neurdnios mientéricos do grupo experimental.
Sugauara (2008) encontrou as mesmas altera¢cdes no ileo,
durante a infec¢do aguda provocada por uma cepa genotipo
I, porém, inoculando cistos teciduais. Na infecgdo causada
por taquizoitos de uma cepa gendtipo 11, o ileo apresentou
reducdo da razdo nticleo-citoplasma dos neurdnios entéricos
apos 24 horas ¢ atrofia na area do pericario, nucleo ¢ cito-
plasma apoés 30 dias (SUGAUARA et al., 2008). No jejuno
foi demonstrado redug@o da area do pericario, do ntcleo ¢
na razao entre nucleo/pericério dos neurdnios mientéricos do
grupo experimental ap6s 30 dia, indicando que houve uma
atrofia geral do neurénio (TORRES, 2008). Sartori (2007)
trabalhando com um periodo de 60 dias de infec¢do por uma
cepa genotipo I, com ratos inoculados por via intraperitoneal
observou alteragdes morfométricas significativas nos neuro-
nios entéricos com aumento da area citoplasmatica e redugio
da area nuclear.

No que se refere a freqiiéncia de neurénios nas di-
ferentes classes de intervalo da area do pericario, o presente
trabalho ndo encontrou alteragdes significativas. Todavia, a
frequéncia de neurdnios nas diferentes classes de intervalos
da razdo entre o nucleo e o pericario, trouxe alteragdes sig-
nificativas nas medidas compreendidas entre a classe 0,21 ¢
0,3; 0,51 ¢ 0,6; e maiores que 0,71. Sartori (2007) demonstrou
um aumento do nimero de neurénios em que o nucleo ocu-
pava cerca de 31 a 40% do pericario, em detrimento daqueles
em que o nticleo ocupava mais de 71% do pericario. Torres
(2008) trabalhando com jejuno de ratos infectados por cepa
do gendtipo I submetidos a infec¢do por 24 horas encontrou
reducdo na area do ntcleo proporcionalmente maior do que o
pericario, que levou a uma diminui¢do na proporg¢do da arca
do pericario ocupada pelo nticleo (razdo nucleo/pericario).

O trato gastrointestinal apresenta uma potente res-
posta antigénica contra bactérias comensais e antigenos in-
geridos com os alimentos. O sistema gastrointestinal deve
ser capaz de distinguir os patdgenos pertencentes a biota
residente dos antigenos presentes nos alimentos. Esta carac-
teristica da mucosa diante da resposta imune é importante
para a homeostasia do organismo (WERSHIL; FURUTA,
2008). Portanto, a redug@o encontrada na area do pericario,
do nucleo e do citoplasma dos neurdonios mientéricos pode
estar relacionada ao processo de resposta imunologica que
esses neurdnios podem estar sofrendo, pois (KHAN et al.,
1996) trazem que a infecgdo aguda de camundongos com T.
gondii induz anergia de células T CD4 seguido do aumento
da apoptose dessas células in vitro. A reducdo da area do
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pericario e do nicleo podem ser indicativos morfologicos de
um processo de apoptose, contudo para confirmagdo dessa
possibilidade faz-se necessario a realizagdo de novos experi-
mentos com marcadores imunoldgicos caracteristicos. Sabe-
se pouco sobre o efeito de parasitos eucariontes em relagdo
a apoptose, porém foi observado que apos infecgdo tanto por
Leishmania donovani ou T. gondii houve redu¢o da taxa de
apoptose nas células hospedeiras (GOEBEL et al., 1999).

Ao analisar-se a redugdo significativa da area nu-
clear, deve-se considerar que o tamanho da area nuclear esta
relacionado diretamente com a atividade metabolica (AN-
DRADE; JORDAO, 2005), portanto, sugere-se que devido
a infecg¢@o houve a redu¢do do metabolismo dos neurdnios
entéricos, justificando a atrofia neuronal, visto que estudos
indicam que o parasito acabe por usar da maquinaria celu-
lar para sua sobrevivéncia (SIBLEY, 1993; DLUGNOSKA,
2004; LEUDER; GROSS, 2005; NISHIKAWA et al. 2005;
CARMEN et al., 2006; VILLENA et al. 2006; CARMEN;
SINAL 2007; CARRUTHERS; SUZUKI, 2007).

Apesar da cepa do genotipo I ser descrita como ten-
do afinidade com o tecido nervoso de ratos (DE CHAMPS et
al.1998), ndo se pode afirmar que o parasito estava presente
nos neurdnios entéricos, pois nao foi possivel a visualizagdo
de cistos teciduais durante a analise morfométrica. Fato este
que pode ser justificado pelo trabalho de Dubey (1996), no
qual ndo foram encontrados nas analises histologicas cistos
nos tecidos estudados, segundo o autor pela pequena presen-
¢a dos mesmos no tecido.

Porém, para se obter a confirmagdo da existéncia do
parasito nos neurdnios entéricos, ¢ a agdo do sistema imune
sob estas células, sdo necessarios estudos imunohistoquimi-
cos, que possibilitem a marcagdo da localizagdo do parasito ¢
as células inflamatorias.

Conclusao

Apesar da comprovagdo da infecgdo, apenas a lar-
gura do jejuno-ileo sofreu aumento resultante da situagdo
experimental. Sob a andlise quantitativa, os neurénios nao
sofreram alterag@o significativa. Quanto a analise morfomé-
trica, observou-se que houve uma redugao da area do perica-
rio, do nticleo e do citoplasma dos neurénios mientéricos. No
que se refere a frequéncia de neurdnios nas diferentes classes
de intervalo da area do pericario, o presente trabalho ndo en-
controu alteragdes significativas. No entanto, a frequéncia de
neuronios nas diferentes classes de intervalos da razdo entre
o nucleo e o pericario, trouxe alteragdes significativas.
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