UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO- UFTM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE — PPGCS

JULIA GONCALVES RODRIGUES

Avaliacdo morfométrica de danos e status oxidativo hepaticos em camundongos

infectados com Toxoplasma gondii em fase aguda e cronica

UBERABA
2025



Julia Gongalves Rodrigues

Avaliacdo morfométrica de danos e status oxidativo hepaticos em camundongos

infectados com Toxoplasma gondii em fase aguda e cronica

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias da Saude, area de
concentragao Aspectos imunopatolégicos,
morfolégicos, celulares e moleculares, da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro, como
requisito parcial para obtengdo do titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. Marcos de Lucca Moreira
Gomes

Coorientador (a): Dra. Fernanda Carolina Ribeiro
Dias

UBERABA
2025



Catalogacidao na fonte: Biblioteca da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro

Rodngues, Julia Gongalves
E613a Avaliacio morfomeétrica de danos e status oxadativo hepaticos em
camundongos infectados com Toxoplasma gondii em fase aguda e cronica
/ Julia Gongcalves Rodrigues. -- 2025,
35111 fig

Dissertacio (Mestrado em Ciéncias da Sanude) -- Universidade Federal
do Tnédngulo Minewro, Uberaba, MG, 2025

Orientador: Prof. Dr. Marcos de Lucca Moreira Gomes

Coornentadora: Profa. Dra. Fernanda Carolina Ribeiro Dhas

1. Toxoplasmose. 2. Figado. 3. Estresse oxidativo. 4. Hepatocitos. L.
Gomes, Marcos de Lucca Moreira. II. Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro. IIT. Titulo.

CDU 616.993.1

Cicera Daniele da Silva - Bibliotecaria - CRB-6/3012



JULIA GONGCALVES RODRIGUES

AVALIACAO MORFOMETRICA DE DANOS OXIDATIVOS HEPATICOS EM CAMUNDONGOS INFECTADOS
COM TOXOPLASMA GONDII EM FASE AGUDA E CRONICA

Dissertagao apresentada ao Programa de Pés-
Graduagdo em Ciéncias da Saude, area de
concentragao “Ciéncias da Saude” (Linha de
Pesquisa: Aspectos Imunopatoldgicos,
Morfolégicos, Celulares E Moleculares Das
Doencas) da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro como requisito parcial para obtengédo
do titulo de mestre.

Uberaba, 28 de agosto de 2025

Banca Examinadora:

Dr. Marcos de Lucca Moreira Gomes - Orientador
Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Dra. Glaucia Eloisa Munhoz de Lion Siervo
Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Dr. Renner Philipe Rodrigues Carvalho
Universidade Federal de Vigosa

Documento assinado eletronicamente por MARCOS DE LUCCA MOREIRA GOMES, Professor do Magistério Superior, em
28/08/2025, as 14:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020 e no art. 34 da Portaria Reitoria/UFTM n® 215, de 16 de julho de 2024.

seil 5

assinatura
eletrénica

-

seil o

assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por GLAUCIA ELOISA MUNHOZ DE LION SIERVO, Professor do Magxsteno Superior,
em 28/08/2025, as 15:45, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020 e no art. 34 da Portaria Reitoria/UFTM n® 215, de 16 de julho de 2024.

Documento assinado eletronicamente por Renner Philipe Rodrigues Carvalho, Usuario Externo, em 02/09/2025, as 08:22,



.l conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020 e no art.
Sel. 2 | 34 da Portaria Reitoria/UFTM n® 215, de 16 de julho de 2024.

assinatura
eletronica

= A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http:/sei.uftm.edu.br/sei/controlador externo.php?
% acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 1589929 e o cédigo CRC 711C664F.




Dedico a minha familia, e todos que de alguma forma me
ajudaram e me incentivaram a passar por todas as

dificuldades em meio a esse processo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus, que foi minha for¢a nos dias dificeis e minha paz nos
momentos de incerteza. Sem Ele, nenhum passo teria sido possivel. Sua presenca constante me
sustentou durante toda essa jornada, me dando direcdo, coragem e folego para continuar.

A minha irm3 gémea, Jennifer, que é mais do que parte de mim — ¢é minha melhor
amiga, fiel, leal e meu apoio didrio. Sua presenca cotidiana, seus conselhos e sua forma unica
de estar comigo em siléncio ou em palavras foram fundamentais para que eu nao me sentisse
sozinha nesse processo.

Ao meunoivo, Jodo, que acompanhou de perto cada fase desse trabalho e cada oscilagdo
emocional que passei, sejam lagrimas, sorrisos, conquistas, perdas ou estresse. Sua paciéncia,
incentivo € amor me motivaram a seguir mesmo quando o cansago era grande. Vocé me inspira
a ser melhor todos os dias, em todas as areas da vida.

Aos meus pais, Carlos e Rosin€ide, meus alicerces. A dedicagdo e o esforco de vocés
para me proporcionar uma boa educa¢do me trouxeram até aqui. Obrigada por acreditarem nos
meus sonhos e lutarem para que eu pudesse sonhar com liberdade e estrutura. Esse trabalho
também ¢ de vocés.

Ao professor Marcos, meu orientador, que viu em mim um potencial que eu mesma nao
conseguia enxergar. Sua confianca me impulsionou a crescer e acreditar que sou capaz de ir
além. Sou grata pela orientagdo firme e generosa, que me ajudou a trilhar esse caminho com
mais seguranca.

A professora Fernanda, minha coorientadora e, com carinho, minha “mae cientifica”.
Mais do que uma mentora, tornou-se alguém com quem posso contar para além das demandas
académicas. Sua sensibilidade, amizade e f¢ me marcaram profundamente. Obrigada por orar
comigo € por mim.

Aos colegas do laboratorio, em especial Marina e Jhenniffer, ¢ a tantos outros que ja
seguiram novos rumos, mas que, em algum momento, contribuiram para que o laboratorio se
tornasse um lugar de aprendizado, acolhimento e pertencimento. A convivéncia com vocés
tornou essa experiéncia mais leve e significativa.

A todos que, de alguma forma, caminharam ao meu lado nessa trajetoria: meu sincero

agradecimento de todo o coracgdo.



“Porque dEle, e por Ele, e para Ele, sdo todas as
coisas; gldria, pois, a Ele eternamente.”

Romanos 11:36 (Biblia Sagrada)



RESUMO

A toxoplasmose, é causada pelo protozoario intracelular obrigatorio Toxoplasma gondii, e €
uma zoonose amplamente distribuida, capaz de afetar diversos tecidos, incluindo o figado.
Diante disso este estudo teve como objetivo avaliar, de forma integrada, alteragdes
morfométricas, bioquimicas e histopatologicas no figado de camundongos C57BL/6
experimentalmente infectados, comparando as fases aguda (7 dias) e cronica (21 dias). Foram
utilizados 24 camundongos machos, divididos em quatro grupos. Fase aguda (12 animais) =
Controle Agudo (6 animais) e Infectado Agudo (6 animais). E fase cronica (12 animais) =
Controle Cronico (6 animais) e Infectado Cronico (6 animais). Os animais infectados receberam
10 cistos da cepa ME49 de T. gondii por via oral, via gavagem. Foram aferidos peso corporal,
peso hepatico e indice hepatossomatico e coletado o figado para analises de glicogénio, de
estresse oxidativo, histologicas e morfométricas. O glicogénio foi avaliado por densidade e
contetdo. O estresse oxidativo foi analisado por determinacdo da atividade enzimatica de
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa S-transferase (GST), bem como
niveis de malondialdeido (MDA), 6xido nitrico (NO) e poder antioxidante total (FRAP). A
fun¢do de transporte de ions foi estimada pelas atividades de ATPases (Na*/K*, Mg?* e Ca?").
A infeccdo por Toxoplasma gondii induziu alteragcdes hepaticas moduladas pela fase da
infeccdo, sem impactar o peso corporal, glicogénio ou atividade das ATPases, indicando
preservacao do metabolismo energético e da homeostase hepatica. Na fase aguda, observou-se
reducado do indice hepatossomatico e do contetido de agua, sugerindo perda de massa funcional
e desidratacdo tecidual, enquanto na fase cronica houve aumento dessas variaveis, refletindo
adaptacdes compensatorias, incluindo remodelacao vascular e retencao de liquidos. A atividade
antioxidante foi modulada, com aumento de catalase ¢ GST na fase cronica, destacando a
resposta adaptativa frente ao estresse oxidativo. Marcadores de dano hepatico, como MDA e
NO, permaneceram estaveis, corroborando a manutencao do equilibrio redox. Houve aumento
do volume citoplasmatico e dos capilares sinusoidais, sem alteragdes nucleares ou necrose,
enquanto fibrose, esteatose e infiltrados inflamatérios nao foram observados, indicando danos
moderados. Em um contexto clinico, esses achados sugerem que a infeccdo pode causar
disfun¢ao hepatica moderada, com risco de elevagdo de transaminases e alteragdes estruturais,
sendo os mecanismos antioxidantes e adaptativos essenciais para limitar o dano tecidual. Esses
resultados evidenciam a complexa resposta hepatica ao parasita e reforcam a necessidade de
estudos em humanos para validar biomarcadores e guiar intervengdes terapéuticas.

Palavras chaves: toxoplasmose; figado; estresse oxidativo; hepatécito.



ABSTRACT

Toxoplasmosis, caused by the obligate intracellular protozoan Toxoplasma gondii, is a widely
distributed zoonosis capable of affecting multiple tissues, including the liver. Accordingly, this
study aimed to comprehensively evaluate morphometric, biochemical, and histopathological
alterations in the liver of experimentally infected C57BL/6 mice, comparing the acute (7 days)
and chronic (21 days) phases of infection. A total of 24 male mice were divided into four
groups: acute phase (12 animals) — Acute Control (n = 6) and Acute Infected (n = 6); and
chronic phase (12 animals) — Chronic Control (n = 6) and Chronic Infected (n = 6). Infected
animals received 10 cysts of the ME49 strain of 7. gondii orally via gavage. Body weight, liver
weight, and hepatosomatic index (HSI) were measured, and liver samples were collected for
glycogen, oxidative stress, histological, and morphometric analyses. Glycogen was assessed for
both density and content. Oxidative stress was analyzed by determining the enzymatic activities
of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione S-transferase (GST), as well
as malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), and total antioxidant capacity (FRAP). Ion
transport function was evaluated by measuring ATPase (Na*/K*, Mg?*, and Ca?") activities.
Infection by Toxoplasma gondii induced liver alterations modulated by the infection phase,
without affecting body weight, glycogen content, or ATPase activity, indicating preserved
hepatic energy metabolism and homeostasis. During the acute phase, a decrease in the
hepatosomatic index and liver water content was observed, suggesting loss of functional mass
and tissue dehydration, whereas in the chronic phase, these variables increased, reflecting
compensatory adaptations, including vascular remodeling and fluid retention. Antioxidant
activity was modulated, with increased catalase and GST in the chronic phase, highlighting the
adaptive response to oxidative stress. Markers of hepatic damage, such as MDA and NO,
remained stable, supporting the maintenance of redox balance. Morphometric analyses showed
increased cytoplasmic volume and sinusoidal capillaries, with no nuclear alterations or necrosis,
while fibrosis, steatosis, and inflammatory infiltrates were absent, indicating moderate liver
injury. Clinically, these findings suggest that infection may cause moderate hepatic
dysfunction, with potential risks of elevated transaminases and structural alterations, while
antioxidant and adaptive mechanisms are essential to limit tissue damage. These results
underscore the complex hepatic response to the parasite and highlight the need for human
studies to validate biomarkers and guide therapeutic interventions.

Keywords: toxoplasmosis; liver; oxidative stress; hepatocyte.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Ciclo de vida e infecc@o do Toxoplasma gondii................cceeeeeceeveeceeneesenieieeneanne. 16
Figura 2 - Ciclo de vida do T. gondii nos hospedeiros. Representacao do ciclo no hospedeiro
intermediario (azul) e no hospedeiro definitivo (rosa), contendo as trés formas de

infeccdo e replicagdo taquizoitos, os oocistos e os cistos contendo bradizoitos...... 17

Figura 3 - Ciclo litico do parasito N0 hoSPedeiro ........c.ccuevverieiierieiieeiere e 21
Figura 4 - Representacdo esquematica macroscopica e microscopica do figado...................... 22
Figura 5 - Delineamento eXperimental .........c..cocoiverinininineneneneneseneeese e 29

Figura 6 - Peso corporal e hepatico apos infec¢do aguda e cronica com 7. gondii, comparando
teMPO/faSE € INFECGAD ...vveiieeieiieiecie ettt ae e e saeenaeeeeenns 33
Figura 7 - Indice Hepatossomatico (IHS%) e densidade (g/ml) apos infec¢io aguda e cronica
com 7. gondii, comparando tempo/fase e infeccao. (****) indicam P <0,0001....34
Figura 8 - Glicogénio (g/100g) e contetido de dgua no tecido (%) apds infeccao aguda e
cronica com 7. gondii, comparando tempo/fase e infec¢cdo. Os dados sdo expressos
como média + desvio padrao. Simbolo como (**) indica P < 0,05.........ccceennene. 34
Figura 9 - Acdo das enzimas antioxidantes, superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa S-transferase (GST), e a capacidade antioxidante total (FRAP), apos a
infeccdo aguda e cronica com T. gondii, comparando tempo/fase e infec¢ao. Os
dados s3o expressos como média + desvio padrdo. Simbolos diferentes como (*, **,
*#%%) indicam P < 0,05, P<0,01 e P<0,0001 respectivamente ............cccceeveeverueennens 35
Figura 10 - Os niveis de 6xido nitrico (NO) e malondialdeido (MDA) ap6s a infec¢ao aguda e
cronica com 7. gondii, comparando tempo/fase e infeccao. Os dados sao
expressos como meédia + desvio padrao. (*, ****) indicam P < 0,05 e P<0,0001,
TESPECTIVAIMICIILE ...evvivieiieeeieteeeieteeteeeteetesteeaeeseeseeseesseeseesseensessaensessaessesssesseessesseenss 36
Figura 11 - Atividade ATPasica apos a infec¢ao aguda e cronica com 7. gondii, comparando
tempo/fase e infecgdo. (*) indica P < 0,05 ....ccooovieiiieieieeeeeeeeeeeeeee e 36
Figura 12 - Didmetro nuclear (um) e propor¢ao nuclear (%) apds a infecgao aguda e cronica
com 7. gondii, comparando tempo/fase e infec¢do. Os dados sdo expressos como
MEdia £ dESVIO PAATAO......eeeieieieieieeetee ettt 37
Figura 13 - Proporcdo citoplasmatica, de capilar sinusoide, hepatdcitos binucleados (%) e
proporcao de vaso sanguineo, apds a infec¢ao aguda e cronica com 7. gondii,
comparando tempo/fase e infec¢@o. Os dados sdo expressos como média + desvio

padrio. (¥**, ****) jndicam P<0,001 e P<0,0001, respectivamente..................... 38



Figura 14 - Congestao/ hemorragia (%), apos a infec¢do aguda e cronica com 7. gondii,
comparando tempo/fase e infec¢do. Os dados sdo expressos como média + desvio

padrao. (***) indica P < 0,001 ......ccoovieiiieieieeieeeeseee e 39



LISTA DE SIGLAS
ALT — alanina aminotransferase
ANOVA - analysis of variance (analise de variancia)
ATPase — adenosina trifosfatase (incluindo Na*/K*-ATPase, Mg?*-ATPase ¢ Ca*>*-ATPase)
Ca — calcio (calcium)
CAT — catalase
cm — centimetro
DNA — deoxyribonucleic acid (4cido desoxirribonucleico)
FRAP — ferric reducing antioxidant power (capacidade antioxidante total)
GRA15 — proteina de antigeno de granulo denso tipo 15
GRA16 — proteina de antigeno de granulo denso tipo 16
GST — glutathione S-transferase (glutationa S-transferase)
g — grama
h —hora
H&E — hematoxylin and eosin (hematoxilina e eosina)
HIV — virus da imunodeficiéncia humana
IFN-y — interferon gama
IgG — imunoglobulina G
IL-12 — interleucina 12
ImagelJ — software de analise de imagens
K — potassio (potassium)
kg — quilograma
L —litro
LDH — lactate dehydrogenase (desidrogenase lactica)
MAP quinase — mitogen-activated protein kinase (proteina ativada por mitogenos)
MDA — malondialdehyde (malondialdeido)
MEA49 — cepa de T. gondii utilizada no experimento
Mg — magnésio (magnesium)
mg — miligrama
min — minuto
mL — mililitro
mm — milimetro
Na — sodio (sodium)

NF-«B — nuclear factor kappa B (fator nuclear kappa B)



NO — nitric oxide (6xido nitrico)

PBS — phosphate buffered saline (solugdo salina tamponada com fosfato)
PCR — polymerase chain reaction (reacdo em cadeia da polimerase)
pH — potencial hidrogenionico

PRISM — GraphPad Prism (software)

RNA - ribonucleic acid (acido ribonucleico)

RNP - relagdo nucleo-citoplasmatica

ROS — reactive oxygen species (espécies reativas de oxigénio)

rpm — revolutions per minute (rotagdes por minuto)

SOD — superoxide dismutase (superdxido dismutase)

TNF-o — tumor necrosis factor alpha (fator de necrose tumoral alfa)
UI — unidade internacional (international unit)

VP — vacuolo parasitéforo



1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7

4.1
42

5.1
52
53
5.4
5.5
5.6
5.7
5.8
59
5.10
5.11
5.12

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5

SUMARIO

INTRODUCAO 15
TOXOPLASMOSE ... 15
ESTRUTURA E CICLO DE VIDA DO 7. GONDII NOS HOSPEDEIROS........... 16
TOXOPLASMOSE E SUAS MANIFESTACOES CLINICAS .......cccccoooovrvrrran.. 18
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ..o, 20
INVASAO CELULAR E RESPOSTA NO HOSPEDEIRO .........coooovvveevrerrrrnnane. 20
MORFOLOGIA HEPATICA ..o, 22
T. GONDIT E LESAO HEPATICA ..o 23
JUSTIFICATIVA 25
HIPOTESE 26
OBJETIVOS 27
OBJETIVO GERAL......ovoioeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee s seeeseees oo 27
OBJETIVOS ESPECIFICOS ... 27
METODOLOGIA 28
ANIMAIS E ASPECTOS ETICOS......ooiooieeeeeeeeeeeeseeeeeeeseee e, 28
DESENHO EXPERIMENTAL ..o, 28
OBTENCAO DOS CISTOS DE 7. GONDII E INFECCAO DOS ANIMALIS........29
COLETA DOS ORGAOS .....ocoooooeeeeeeeeieeeeeeee e seeseeee s seessessessssaes s enenes 29
PESO CORPORAL E HEPATICO .......oooivoiomeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 29
CONCENTRACOES DE GLICOGENIO HEPATICO ..o 30
MICROSCOPIA DE LUZ ..o 30
HISTOPATOLOGIA HEPATICA ..o 30
ANALISES MORFOMETRICAS E ESTEREOLOGICAS HEPATICAS ............. 31
MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO HEPATICO .........ooovveererreeannn. 31
ATIVIDADE DAS ATPASES ... 32
ANALISE ESTATISTICA ... 32
RESULTADOS 33
PESO CORPORAL E HEPATICO ......cooooomioeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
FUNCAO DAS ENZIMAS ANTIOXIDANTES........coooiveeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseesenen. 34
ANALISE DE MARCADORES OXIDATIVOS ..o, 35
ATIVIDADE DAS ATPASES E METABOLISMO ENERGETICO....................... 36
ANALISES MORFOMETRICAS E ESTEREOLOGICAS HEPATICAS ............ 37



HISTOPATOLOGIA HEPATICA ..o
DISCUSSAO

CONCLUSAO
REFERENCIAS

ANEXO A

40
43
44
44



15

1 INTRODUCAO

1.1 TOXOPLASMOSE

Toxoplasma gondii ¢ um parasito intracelular, que pode infectar animais de sangue
quente, como os felideos, mamiferos, aves, roedores e humanos (Rico-Torres et al., 2015). Ele
pertence ao filo Apicomplexa, como o Plasmodium, causador da maléria, e o Cryptosporidium,
causador da criptosporidiose (Checkley et al., 2015; Lorenzi et al., 2016; Bisio, Soldati-Favre;
2019). Sendo que o a T. gondii, causa na maioria das vezes sintomas semelhantes ao da gripe,
ou nenhum sintoma. Os individuos sintomadticos apresentam febre, dor de cabecga, dores
musculares, fadiga, ou ainda visdo turva e dor ocular. No entanto, em pacientes ja
imunocomprometidos, os sintomas podem ser mais graves, como manifestacdes de confusao
mental, convulsdes e dificuldade na coordenacdo. Por fim, hd um grande risco para gestantes,
pois os parasitos podem transpor a barreira hemato-placentaria e ser transmitidos ao feto,
causando defeitos congénitos (Kochanowsky; Koshy, 2018).

A soroprevaléncia de Toxoplasma gondii varia de <10% a >90%, sendo influenciada
por fatores regionais, alimentares e socioecondmicos, com taxas de 17,5%-69,5% de
prelaneicas em diferentes paises (Sanchez; Besteiro, 2021; Rouatbi et al., 2019; Kalantari et al.,
2023; Zhou et al., 2011). A maioria das infecgdes ¢ assintomatica e latente, com cistos em
tecidos, mas sintomas leves podem ocorrer, enquanto imunossuprimidos, como HIV/AIDS,
apresentam risco de reativagdo grave (Pawetczyk et al., 2022; Rahman; Gulshan; Rahman,
2021). Em HIV+ assintomaticos e doadores de sangue, a soroprevaléncia foi de 32,9% e 29,2%,
com detec¢do de DNA em 30,9% e 8,9%, inclusive em soronegativos, evidenciando a
relevancia dos testes moleculares (Pawetczyk et al., 2022). Assim, a toxoplasmose ¢ altamente
prevalente, geralmente assintomatica, mas de risco em gestantes € imunocomprometidos,
exigindo medidas preventivas e monitoramento de grupos vulneraveis (Rouatbi ez al., 2019).

A transmissao de 7. gondii ocorre por diversas vias, incluindo o consumo de carne crua
ou mal-cozida que esteja contaminada, a ingestao de 4gua, solo, vegetais ou qualquer substancia
contendo oocistos eliminados nas fezes de animais infectados (Figura 1) (Aguirre et al., 2019).
Outra via de transmissdo pouco mencionada, ¢ através de contaminagdo cruzada na
manipulacao de alimentos (Almeria; Dubey; 2020). Além disso, a infec¢do pode ocorrer por
meio de transfusdes sanguineas ou transplantes de orgdos de doadores infectados, via

transplacentaria — da mae infectada para o feto (Mufioz-Zanzi et al., 2012; Aguirre et al., 2019).
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Figura 1 - Ciclo de vida e infec¢do do Toxoplasma gondii
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Fonte: elaboracdo propria, adaptada de Melo ef al., 2024

Notas: Hospedeiro definitivo: gatos e outros felideos (unicos onde ocorre reproducao sexuada). Hospedeiros
intermediarios: humanos, roedores, aves e outros mamiferos (onde ocorre apenas reproducdo assexuada). A
Figura mostra o ciclo bioldgico conforme os seguintes passos: 1- Gatos ingerem cistos ou oocistos presentes em
tecidos de presas contaminadas (como roedores) ou no ambiente. 2- No intestino do gato, os cistos liberam
bradizoitos, que se diferenciam em formas sexuadas (gametocitos). 3- Gametocitos se unem, formando um
zigoto que amadurece em oocisto. 4- Oocistos sao eliminados nas fezes dos gatos, contaminando o ambiente. 5-
No ambiente (solo, 4gua ou alimentos), os oocistos esporulam e se tornam formas infectantes. 6- Outros animais
(roedores, bovinos, suinos etc.) e humanos se infectam pela ingestao de oocistos do ambiente ou de carne mal
cozida contendo cistos. 7- Humanos também podem se infectar por contato com fezes de gato contaminadas (por
exemplo, por meio de maos sujas). 8- Apos a ingestdao, os oocistos ou cistos se rompem no intestino e liberam
taquizoitos, que se multiplicam rapidamente nas células do hospedeiro, destruindo-as. 9- Os taquizoitos se
disseminam pela corrente sanguinea e se diferenciam em bradizoitos, formando cistos teciduais em 6rgdos como
cérebro, figado e musculos. 10- O gato pode se reinfectar ao consumir presas com cistos, reiniciando o ciclo.

1.2 ESTRUTURA E CICLO DE VIDA DO T. GONDII NOS HOSPEDEIROS

O ciclo de vida de T. gondii tem fases sexuadas e assexuadas. A fase sexuada ocorre
apenas em felideos que sdo os hospedeiros definitivos de parasito. No epitélio intestinal do gato,
o T gondii se diferencia em gametocitos masculinos e femininos, permitindo a reproducao
sexuada (Figura 2). Em hospedeiros intermedidrios, como os humanos, aves e roedores, o 7.
gondii passa por replicagcdo assexuada em que os parasitos replicam seu genoma haploide e se
dividem em duas células filhas. Esse processo ¢ conhecido como endodiogenia e ¢ ligeiramente
diferente da divisdo celular eucariotica tipica (Dubey et al.,2014b; Blader et al., 2015; Mayoral,
Shamamian; Weiss, 2020; Waldman et al., 2020).
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Figura 2 - Ciclo de vida do 7. gondii nos hospedeiros. Representacao do ciclo no hospedeiro intermediario
(azul) e no hospedeiro definitivo (rosa), contendo as trés formas de infecgao e replicagdo taquizoitos, os

oocistos e os cistos contendo bradizoitos
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Fonte: elaboracdo propria, 2025 adaptada de Robert-Gangneux; Dardé, 2012

T. gondii apresenta duas formas proliferativas, ou seja, que tém a capacidade de se
replicar, e sdo fundamentais para a patogénese nos hospedeiros intermedidrios, sendo elas os
taquizoitos e bradizoitos (Dubey ef al., 2021). O taquizoito ¢ a forma haploide de replicagdo
rapida que se dissemina pelo hospedeiro e contra a qual a resposta imunologica ¢ geralmente
direcionada, e acontece de forma aguda, no qual as células nucleadas sdo invadidas. Ja os
bradizoitos apresentam replicagdo lenta, podendo ser reativada em situagdes de
imunossupressao, e ficam alojados dentro de cistos teciduais como cérebro, olhos e musculos
(Hunter; Sibley, 2012).

Essas formas proliferativas acontecem nos hospedeiros intermedidrios, ja nos
hospedeiros definitivos exclusivamente, acontece a esporulacdo, uma fase muito importante
para a replicagdo do parasito. A esporulacdo ocorre apenas no intestino do gato que ¢ o
hospedeiro definitivo. Durante a esporulagdo, os oocistos (formas latentes do parasito) sdo

eliminados nas fezes do gato. Os oocistos contém os esporozoitos haploides, que sdo as células
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infectantes e alvo da resposta imune, que mais tarde podem se transformar em bradizoitos, um
mecanismo de escape para o alvo da resposta imunolégica. Com o tempo, os oocistos se
rompem e liberam os esporozoitos no ambiente, onde podem infectar os hospedeiros
intermediarios, como os humanos, apos a inalacdo ou ingestdo de pelo menos um esporo
maduro, e assim comegcar o ciclo novamente (Aguirre ef al.,2019; Mayoral; Shamamian; Weiss,
2020).

Em situagdes de imunocomprometimento do hospedeiro, ¢ possivel ocorrer a reativacao
de cistos teciduais, os quais se formam apos a diferenciacdo dos taquizoitos em bradizoitos.
Esse cenario ¢ especialmente relevante em pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), que apresentam acentuada reduc¢do nas populacdes de células T CD4+. Como
resultado, a reativagao dos cistos pode culminar na ocorréncia de lesdes cerebrais e no
desenvolvimento de encefalite toxoplasmica, condicdo potencialmente letal se ndo for

adequadamente tratada (Luft; Remington, 1992; Smith et al., 2021).

1.3 TOXOPLASMOSE E SUAS MANIFESTACOES CLINICAS

Uma vez que o individuo ¢ contaminado, a reposta ao parasito pode se manifestar em
diferentes formas clinicas, dependendo da via de infec¢do e do estado imunologico do
hospedeiro. As principais formas incluem toxoplasmose adquirida, toxoplasmose congénita,
toxoplasmose ocular e toxoplasmose em individuos imunossuprimidos (Mcauley, 2008). As
formas predominantes sdo a toxoplasmose aguda, cronica, congénita e reativada, cada uma com
seus proprios mecanismos fisiopatoldgicos e sinais clinicos (Robert-Gangneux; Dard¢, 2012).

A toxoplasmose adquirida ocorre quando um individuo imunocompetente ¢ infectado
pela ingestao de oocistos de 7. gondii provenientes de alimentos, 4gua contaminada ou carne
malcozida. A maioria dos casos ¢ assintomatica, mas alguns individuos podem desenvolver
sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, linfadenopatia e mialgia, como ja mencionado
(Mcauley, 2008). J4 em infec¢des agudas, 7. gondii pode se disseminar para multiplos 6rgaos,
resultando em morte celular e inflamagao (Tamma, 2007). Embora a infec¢do seja geralmente
autolimitada em imunocompetentes, a reativacao pode ocorrer em casos de imunossupressao
(Pavini et al., 2017).

A toxoplasmose congénita ocorre quando 7. gondii ¢ transmitido da gestante que esta
infectada para o feto durante a gravidez. O risco de transmissdo aumenta com a idade
gestacional. No entanto, infec¢des adquiridas no primeiro trimestre tendem a ser as mais graves,

podendo causar aborto espontaneo, restrigdo de crescimento intrauterino ou morte fetal
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(Tamma, 2007). Recém-nascidos infectados podem apresentar manifestagdes neuroldgicas e
oculares, como calcificagdes intracranianas, hidrocefalia e retinocoroidite (Khan; Khan, 2018).
O diagnostico ¢ feito por meio de testes soroldgicos, incluindo ensaios de avidez de
imunoglobulina G (IgG), com confirmagdo por reagdo em cadeia da polimerase (PCR). O
tratamento envolve o uso de espiramicina para evitar a transmissdo vertical e uma combinagao
de medicamentos antiparasitarios para fetos infectados (Khan; Khan, 2018).

A toxoplasmose ocular € uma das principais causas de uveite posterior infecciosa e pode
resultar tanto de infeccdo congénita quanto adquirida. Caracteriza-se por retinocoroidite
necrosante, frequentemente manifestando-se com visdo turva, moscas volantes e dor ocular
(Mcauley, 2008). Individuos soropositivos para 7. gondii apresentam maior risco de
desenvolver lesdes oculares, podendo evoluir para comprometimento visual ou cegueira em
casos graves (Pavini et al., 2017). O tratamento geralmente combina antiparasitirios com
corticosteroides para reduzir a inflamacao e prevenir complica¢des (Khan; Khan, 2018).

Em individuos imunocomprometidos, como pacientes com HIV, receptores de
transplantes de 6rgaos e ainda aqueles que passaram por quimioterapia, apresentam alto risco
de desenvolver formas graves de toxoplasmose, além de sintomas muito mais exacerbados.
Nesses casos, a infec¢do primaria ou a reativagao da toxoplasmose latente pode resultar em
complicacdes potencialmente fatais, como encefalite, pneumonia e infeccdo disseminada A
neurotoxoplasmose € uma preocupacao significativa em pacientes com HIV e estd intimamente
associada a toxoplasmose ocular (Pavini et al., 2017). O diagndstico precoce por testes
sorologicos e moleculares € essencial para um tratamento eficaz, que geralmente inclui terapia
antiparasitaria prolongada (Khan; Khan, 2018).

Individuos soropositivos para 7. gondii possuem anticorpos contra o parasito, indicando
exposi¢do prévia ou infecgdo latente, porém ndo possuem a doenga, apenas foram expostos, de
forma que ndo apresentam sintomas porque nao ha uma infecgao ativa (Mao et al., 2021). Em
hospedeiros imunocompetentes, essa condigdo geralmente ¢ assintomatica, mas pode
representar um risco de reativacdo em casos de imunossupressao (Mcauley, 2008). A presenca
de anticorpos ¢ usada em estudos epidemiologicos para avaliar taxas de exposi¢do, com a
soroprevaléncia atingindo 22,5% da populacdo dos EUA e até 77,67% em algumas populagdes

brasileiras (Pavini et al., 2017).
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1.4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico para toxoplasmose depende de exames laboratoriais que sdo essenciais,
como sorologia (IgG, IgM, IgA), principalmente para diagnosticar a quanto tempo o individuo
foi exposto. Exames de imagem, como tomografia abdominal que mostra lesdes hipodensas
(Guang-Y1, S.; 2005), e anamnese, além de bidpsia e imuno-histoquimica confirmam infecc¢ao
(Gustafsson et al., 1988; Guang-yi, 2005; Moscatelli et al., 2006). O tratamento pode ser tanto
tradicionalmente farmacologico, com pirimetamina + sulfadiazina + dacido folinico, ou
clindamicina ou atovaquona para intolerantes. Ademais podendo ainda ser complementar com
antioxidantes experimentais, como antioxidantes como nanoparticulas de prata mostraram
melhora hepatica experimental. Alguns estudos ainda investigam outros compostos como o

PPQ-8 (composto anti-toxoplasmose) apresentam potencial terapéutico em estudos animais

(Alajymi et al., 2019; Elgawad et al., 2019).

1.5 INVASAO CELULAR E RESPOSTA NO HOSPEDEIRO

A invasao celular por 7. gondii ¢ um processo complexo que envolve etapas como
fixacdo, penetragao, formacao do vacuolo parasitoéforo (VP), replicacdo e saida, estabelecendo
um ciclo litico de sobrevivéncia que provoca lesdes teciduais (Yuan et al., 2022). Durante a
entrada na célula hospedeira, o parasito utiliza organelas secretdrias, como micronemas,
roptrias e granulos densos, que liberam proteinas essenciais para a invasao e para a manipulacao
da célula hospedeira, permitindo alterar sua sinalizagdo e expressdao génica (Kochanowsky;
Koshy, 2018; Lima et al., 2019). Essas proteinas efetoras, além de favorecer a replicagado
intracelular, auxiliam na evasdo imunologica, protegendo o parasito da agdo de mecanismos

efetores (Figura 3) (Lu et al., 2021; Yuan et al., 2022).



Figura 3 - Ciclo litico do parasito no hospedeiro
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A resposta imunoldégica ao 7. gondii envolve componentes da imunidade inata e

adaptativa, com destaque para a producdo de interleucina 12 (IL-12) e interferon gama (IFN-

Y), essenciais no controle da infeccdo (Pifer; Yarovinsky, 2011; Sasai; Pradipta; Yamamoto,

2018; Mercer et al., 2020). Entretanto, o parasito modula vias de sinalizagdo como interferon

tipo I e II, NF-kB e proteinas ativadas por mitogenos (MAP quinase), reduzindo a eficcia da

resposta inflamatoria e permitindo a persisténcia da infeccdo (Lima ef al., 2019; Yao et al.,

2021). No figado, essa capacidade de evasdo e modulacdo imune favorece a instalacdo de

inflamagao, alteragdes microvasculares e estresse oxidativo, comprometendo a fungao tecidual

e induzindo adaptagdes estruturais e metabdlicas ao longo do tempo (Denkers; Gazzinelli, 1998;

Miranda et al., 2010; Bougdour ef al., 2013; Sturge; Yarovinsky, 2014).
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1.6 MORFOLOGIA HEPATICA

O figado ¢ a maior glandula do corpo humano, e o maior 6rgdo interno, com
aproximadamente 1,5 quilogramas. Esta localizado no quadrante superior direito do abdome e
parcialmente protegido pela caixa toracica (Ross; Pawlina, 2021). Envolvido por tecido
conjuntivo fibroso chamada de capsula de Glisson, e recoberto por peritonio visceral, exceto
nas areas de aderéncia ao diafragma. Possui uma divisdo anatomica em quatro lobos: direito,
esquerdo, caudado e quadrado. Variagdes estruturais, como fissuras acessorias, lobulos
adicionais e projecdes linguiformes, sdo frequentemente observadas, como esquematizado na
figura 4 (Sharma et al., 2021).

Microscopicamente, a organiza¢do hepatica sua organizacdo baseia-se em unidades
funcionais chamadas l6bulos hepaticos, com formato hexagonal, compostos por corddes de
hepatocitos dispostos entre sinusoides, que recebem sangue misturado da veia porta e da artéria
hepatica. Esse sangue converge para a veia central, localizada no centro do l6bulo. Na periferia,
as triades portais - formadas por um ramo da veia porta, um da artéria hepatica e um ducto biliar
- coordenam o suprimento sanguineo e o transporte da bile, que flui em direcdo oposta ao
sangue, dos canaliculos biliares até os ductos periportais (Campbell, 2006; Abrahamsohn,

2016), como representado na figura 4.

Figura 4 - Representagio esquematica macroscopica e microscopica do figado
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A vascularizagdo desse 6rgdo € unica por ser dupla: aproximadamente 75% do fluxo
sanguineo provém da veia porta hepatica, que transporta sangue venoso rico em nutrientes e
proveniente do trato gastrointestinal, pancreas e baco; os 25% restantes vém da artéria hepatica,
que fornece sangue oxigenado. Esses vasos, juntamente com o ducto colédoco e estruturas
linfaticas, atravessam o hilo hepatico (Ross; Pawlina, 2021).

Sua estrutura celular ¢ composta majoritariamente por hepatocitos, mas também inclui
cé¢lulas de Kiipffer, estreladas, epiteliais biliares, endotélio sinusoidal e fibroblastos. Essas
células desempenham fungdes complementares como fagocitose, armazenamento de lipidios,
producdo de matriz extracelular, regulacao imune e manutencdo da arquitetura tecidual (Trefts;
Gannon; Wasserman, 2018; Srivastava; Khan, 2020). Alteragdes morfofuncionais podem
ocorrer em diferentes estagios da vida, em resposta a insultos ambientais ou a doengas hepaticas
(Malarkey et al., 2005).

Parte de sua funcdo ¢ participar de processos metabolicos essenciais, como o controle
da glicemia por meio da gliconeogénese e do armazenamento de glicogénio; oxidacao de acidos
graxos; sintese de colesterol, lipoproteinas e acidos biliares; processamento de aminoacidos e
detoxificagdo de amonia em ureia (Alamri, 2018). Também ¢ responsavel pela producao de
proteinas plasmaticas, como albumina e proteinas transportadoras, pela metabolizacao e
excrecao de farmacos e toxinas, e pela secrecdo de bile, fundamental na digestao e absor¢do de
gorduras (Campbell, 2006; Junqueira; Carneiro, 2017).

Além do papel metabdlico, participa ativamente da defesa imune, filtrando
microrganismos e toxinas do sangue portal, regulando a resposta inflamatoria ¢ mantendo a
tolerancia imunologica. Essa atuagdo integra-se a eixos neuroendodcrinos, influenciando o

apetite, o metabolismo sistémico e a resposta ao estresse (Gao, 2016).

1.7 T. GONDII E LESAO HEPATICA

No figado, 7. gondii invade preferencialmente os hepatdcitos por meio do complexo
glideosomo, formado por proteinas motoras como miosina A e actina, reguladas por célcio e
estruturas apicais como o conoéide. No interior da célula hospedeira, o parasito forma o vactiolo
parasitoforo (VP), que garante evasdo imune e replicacdo (Frénal et al., 2014; Kumar et al.,
2023; Kato, 2018). A infec¢ao desencadeia desequilibrio redox, marcado pela producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), como o 6xido nitrico
(NO), aumento de malondialdeido (MDA) e redugdo de antioxidantes enddgenos, como

glutationa (GSH) e superoxido dismutase (SOD), favorecendo lesdo celular (Engin et al.,2012;
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Tiirkoglu et al.,2018; He et al., 2016abc; Bahrami et al., 2016; Delavari et al., 2017; Szewczyk-
Golec et al., 2021; Hafez; Ebrahim; Barakat, 2021; Yahia et al., 2022). Esse processo ¢
intensificado pela liberacao de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e IL-1B (Xu et
al.,2019; Lu et al., 2020; Lu et al., 2021; Han et al., 2023).

A interagdo entre inflamagao e estresse oxidativo envolve receptores TLR2 e TLR4, que
ativam NF-kB e induzem citocinas inflamatérias e iNOS, perpetuando o ambiente pro-
oxidativo. Em contrapartida, o eixo fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2/heme
oxigenase-1 (Nrf2/HO-1) promove enzimas antioxidantes que atenuam o dano, enquanto a
sinalizacdo cruzada entre ROS, NF-xB e Nrf2 regula o equilibrio entre inflamacdo e defesa
antioxidante. Micronutrientes como o zinco e proteinas como a glutaredoxina 1 também
contribuem para a homeostase redox e a protecao hepatica (Xu et al., 2019; Lu et al., 2020;
Chen et al., 2021; Wang et al., 2022; Li et al., 2023; Han et al., 2023; Baghdadi et al., 2024;
Zhou et al., 2024a).

No nivel celular, a infec¢do compromete o metabolismo mitocondrial ao reduzir a cadeia
respiratoria ¢ a oxidagdo de acidos graxos, diminuindo a producao de energia e aumentando o
acumulo de ROS, o que leva a peroxidagao lipidica, disfun¢do mitocondrial e ativagdo de vias
pré-apoptodticas, culminando em morte celular e necrose hepatica (He et al., 2016; Zou et al.,
2022). Além disso, mecanismos pos-transcricionais mediados por circRNAs e miRNAs
modulam a imunidade e o metabolismo hepatico (Zou et al., 2022). O estresse oxidativo
também ativa a via HMGB1/TLR4/NF-kB, que intensifica a apoptose e favorece a fibrose
hepatica por meio da ativagdo de células estreladas via RAGE (Lu et al., 2020; Ge et al., 2023).

Pacientes imunossuprimidos apresentam risco maior de necrose hepatica extensa e
infeccoes oportunistas (Karasawa et al., 1981). Além disso, o ambiente tolerogénico do figado,
essencial para evitar respostas inflamatorias exacerbadas, pode ser explorado pelo parasito.
Nesse contexto, células de Kiipffer atuam na contengao inicial da infec¢ao e na ativagao imune,
mas também podem favorecer a persisténcia do 7. gondii ao promover tolerancia imunologica,

tornando-se elemento-chave na dindmica entre defesa e evasao (Yuan, 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

A toxoplasmose ¢ uma zoonose de ampla distribuicdo, acometendo cerca de 1/3 da
populacdo mundial (Dubey et al., 2021), sendo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii.
Apesar de sua elevada prevaléncia, ainda ha lacunas importantes no entendimento de aspectos
fundamentais da biologia do parasito, como a formacgao e persisténcia dos cistos teciduais e a
atuacdo dos bradizoitos que sdo responsaveis que reativagdo da doenga (Hunter; Sibley, 2012).
Embora o figado ndo seja o principal 6rgao-alvo da infecgao, estudos demonstram que ele pode
ser gravemente afetado em decorréncia da sua intensa atividade imunologica e metabolica,
passando a se tornar alvo de lesdo e evasdo da resposta imune (Trefts; Gannon; Wasserman,
2018), sendo considerado um dos 6rgaos mais impactados em determinadas fases da doenca
(Alajmi et al., 2019). A interagdo entre o parasita e o hospedeiro pode variar conforme o estagio
da infeccdo, o que refor¢a a importancia de investigacdes que abordem tanto a fase aguda
quanto a cronica da doenca. Trabalhos recentes t€ém destacado a relevancia de analisar
marcadores como o estresse oxidativo (Yuan et al., 2022), ¢ a atividade das ATPases hepaticas
nesses diferentes momentos da infecgdo, uma vez que essas alteragdes estao diretamente ligadas
a disfuncao celular e a progressao do dano hepatico. Além disso, compreender os mecanismos
envolvidos na lesdo hepatica e nos processos de evasio imune pode ser crucial para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas (Zhang; Zhao; Li, 2022), contribuindo para
avangos no manejo clinico da toxoplasmose, especialmente em  pacientes

imunocomprometidos.
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3 HIPOTESE

A presenca de Toxoplasma gondii esta associada a lesdes hepaticas em camundongos

sem comprometimento hepatico prévio.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto hepatocelular da infeccao por Toxoplasma gondii em camundongos,

por meio de analise morfométrica e status oxidativos hepaticos, comparando as fases aguda e

cronica da infecc¢ao.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

)

Identificar alteragdes no peso corporal e nos pesos hepaticos dos animais infectados em

ambas as fases, como indicativo de efeitos sistémicos ¢ locais da infec¢do por 7. gondii;

Relacionar as alteragdes nos niveis de enzimas antioxidantes, incluindo superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa S-transferase (GST), avaliando o impacto

da infecgdo sobre a defesa antioxidante hepatica;

Analisar o dano hepatico gerado pelo estresse oxidativo a partir de marcadores
especificos, como 6xido nitrico (NO) e malondialdeido (MDA), para compreender o

comprometimento do tecido induzido por 7. gondii;

Avaliar o efeito da atividade das ATPases e correlacionar com a manutencido da

homeostase hepatica;

Identificar alteragdes no parénquima hepatico por meio da histopatologia, detalhando

lesdes celulares e teciduais;

Investigar modificacdes morfoldgicas e comprometimento estrutural do figado através

da morfometria;

Comparar diferengas entre as fases de infecg¢do aguda (7 dias) e cronica (21 dias),

integrando achados de parametros sist€émicos, bioquimicos, histolégicos e redox.
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5S METODOLOGIA

5.1 ANIMAIS E ASPECTOS ETICOS

Foram utilizados 24 camundongos C57BL/6 machos adultos com 8 a 10 semanas de
vida. Estes tiveram acesso irrestrito a racao e dgua filtrada, sendo mantidos em ciclo de 12 h/
12 h de luz/ escuriddo, a 25°C. Toda experimentacao foi conduzida no Biotério: Laboratorio
Multiusuarios de Modelos Biologicos (LaMMoBi), no 13° do prédio de pesquisa da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro - UFTM. O experimento foi aprovado pelo Comité

de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFTM (23085.008049/2023-18) (Anexo A).

5.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Os animais, foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos experimentais,
considerando duas fases distintas da infec¢ao: aguda com 7, considerando o tempo suficiente
de infecgdo e proliferacao de taquizoitos, e cronica de 21 dias suficientes para formagao de
bradizoitos (Pittman; Knoll, 2015). Cada fase/tempo contou com um grupo controle € um grupo
infectado.

Na fase aguda, os animais foram observados por aproximadamente 7 dias apos a
infec¢do, e divididos em dois grupos: o grupo controle (n=6), que recebeu gavagem com
solucao salina tampao (PBS), e o grupo infectado agudo (n=6), que foi inoculado com cistos do
parasito Toxoplasma gondii. A eutanasia dos animais dessa fase foi realizada 7 dias apos a
infeccdo. Na fase cronica, o periodo de observacao foi de aproximadamente 21 dias apos a
infeccao e divididos em dois grupos também: o grupo controle (n=6), que recebeu gavagem de
PBS, e o grupo infectado cronico (n=6), composto por animais infectados com os cistos de 7.

gondii. Os animais desta fase foram eutanasiados 21dias apds a infecgao.
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Figura 5 - Delineamento experimental
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Fonte: elaboragdo propria, 2025.

5.3 OBTENCAO DOS CISTOS DE T. GONDII E INFECCAO DOS ANIMAIS

Os cistos de 7. gondii foram obtidos a partir de cérebros de Calomys callosus machos
infectados previamente pela cepa de viruléncia moderada — tipo II (ME-49), como descreve
Barbosa et al (2007). Os cistos obtidos foram entdo diluidos em PBS estéril, com o intuito de
obter 20 cistos por 100uL de PBS. Essa solugdo resultante foi empregada para realizar a

infeccao oral de camundongos C57BL/6 (20 cistos), utilizando a técnica de gavagem.

5.4 COLETA DOS ORGAOS

Apds anestesia com xilazina (10mg/kg/IM) e cetamina (115mg/kg/IM),
respectivamente, os animais foram pesados em balanga de precisdo e eutanasiados. A eutanasia,
realizada por aprofundamento anestésico seguido de deslocamento cervical. Em seguida,
procedeu-se a coleta dos 6rgaos, com énfase no figado. O peso do figado e o peso corporal dos

animais foram registrados.

5.5 PESO CORPORAL E HEPATICO

Foram coletados os pesos dos animais, assim como o peso do figado. O figado de cada
animal foi pesado, em seguida colocado em proveta milimetrada com 20 mL de agua, e
observado o deslocamento da agua dentro da proveta (Figura 5). Com essa informagao foi
possivel calcular a densidade (d=m/v) do figado e assim o volume do figado. O peso relativo
dos 6rgaos foi calculado pela férmula: Peso Relativo = PF / PC x 100 (PF= Peso do figado,
PC= Peso do corpo) (Dias et al., 2023).
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Uma pequena parte do figado, selecionada de forma aleatoria, foi congelado e utilizada
para avaliar o teor de agua do tecido. Para isso, o fragmento tecidual foi desidratado a 60°C em
estufa, por 96 h para obter o peso constante do figado seco. O teor de agua (mL/g) foi avaliado
pela diferenca entre o peso do figado imido e seco (Teor de agua(mL/g) = Diferenca entre
fragmento de peso umido e fragmento de peso seco) (Dias et al., 2023). Com isso foram
calculados indice hepatossomatico (IHS), peso hepatico, e contetido de 4gua no tecido, além de

concentragdes de glicogénio hepatico.

5.6 CONCENTRACOES DE GLICOGENIO HEPATICO

A analise de glicogénio foi realizada a partir de amostras frescas de figado que foram
processadas por aquecimento em KOH 5N durante 60 min, precipitado em etanol a 99%,
centrifugado e os pellets obtidos forma ressuspensos em uma mistura de agua destilada e

solucao de antrona. A absorvancia sera lida a 620 nm (PowerWave X) (Dias et al., 2023).

5.7 MICROSCOPIA DE LUZ

Fragmentos teciduais foram desidratados em alcool 70% e incluidos em parafina. Cortes
semisseriados de 3 pm foram feitos em microtomo rotativo. Os cortes histologicos foram
corados em Picrossirius e Hematoxilina/Eosina para andlise histopatologica. Foram utilizadas
imagens digitais feitas em microscopio de campo claro e analisadas utilizando o programa

Image J®.

5.8 HISTOPATOLOGIA HEPATICA

Para a analise morfométrica, foram utilizadas imagens digitalizadas do parénquima
hepatico, no qual foi colocado uma grade ortogonal com 266 intersecgdes (pontos). Utilizando
dez campos por animal para quantificagdo de 266 pontos coincidentes com o citoplasma e
nucleo de hepatocitos, hepatdcitos binucleados, vasos sanguineos, capilar sinusoide, ¢ infiltrado
inflamatorio, necrose e hemorragia/ congestdo em aumento de 200x. A propor¢do volumétrica
assim como os resultados foram expressos em percentual de acordo com Dias et al. (2023).
Sendo que a proporcao volumétrica de (Vc) de cada componente foi calculada através do
Numero de pontos pertencentes a estrutura de interesse (PP) pelo Nimero total de interse¢des

(PT): Vv (%) =PP/PT x 100. Todas as contagens serdo realizadas no software ImagelJ.
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5.9 ANALISES MORFOMETRICAS E ESTEREOLOGICAS HEPATICAS

Os diametros de 30 nucleos de hepatocitos foram medidos em cada animal, escolhendo
aqueles com contorno circular. Para calcular o volume nuclear do hepatocito em um? (VN), o
volume citoplasmatico do hepatocito em um? (VC) e o volume de cada hepatdcito em um?

(VH), foram calculadas segundo Dias et al. (2023).

5.10 MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO HEPATICO

As amostras de figado foram homogeneizadas em tampao fosfato de potassio 0,2 M (pH
7,4) contendo EDTA 1 mM, na propor¢cdo de 1:10 (massa/volume), utilizando um
homogeneizador mecanico (OMNI) mantido em gelo. Ap6s homogeneizagao, o material foi
centrifugado a 13.800 x g por 10 minutos a 4°C, e o sobrenadante obtido foi armazenado em
aliquotas a -80°C até as andlises bioquimicas. Todas as determina¢des foram realizadas em
duplicata, e os resultados normalizados pela concentragdo total de proteinas, mensurada pelo
método de Lowry, com uso de albumina bovina como padrao e leitura espectrofotométrica a
750 nm (Lowry et al., 1951).

A superoxido dismutase (SOD) foi A atividade da SOD foi determinada pelo método
baseado na reducao do superdxido (O—) e do perdxido de hidrogénio Siddiqui et al., 2005). A
atividade da CAT foi calculada em unidades (U) por miligrama de proteina, onde uma unidade
de atividade da CAT ¢ definida como a quantidade de enzima que decompde um mmol de H202
por 1 min (Aebi, 1984). A glutationa-S-transferase (GST) foi mensurada com base na
conjugacao da glutationa reduzida (GSH) ao 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB), com
formac¢do de um produto detectado a 340 nm (Habig ef al., 1974). Além disso, a capacidade
antioxidante total foi determinada pelo método FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power),
que quantifica a redugdo do complexo Fe**-TPTZ a Fe**-TPTZ, com leitura a 593 nm,
refletindo o potencial redutor total da amostra (Habig et al., 1974).

Os biomarcadores de estresse oxidativo também foram analisados no sobrenadante
hepatico. Os niveis de 6xido nitrico (NO) foram estimados indiretamente por meio da dosagem
de nitritos, seus produtos estaveis, utilizando o reagente de Griess e leitura a 540 nm (Ricart-
Jané et al., 2002). A peroxidacdo lipidica foi avaliada pela quantificacdo de malondialdeido
(MDA), por meio da formagdo do aduto MDA-TBA (4cido tiobarbitarico), detectado a 532 nm
(Gutteridge; Halliwell, 1990).
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5.11 ATIVIDADE DAS ATPASES

A atividade das ATPases foi determinada com base na taxa de liberacao de fosforo
inorgénico (Pi) a partir da hidrélise de ATP. A reagdo foi conduzida a 37°C, durante 30 minutos,
em tampoes especificos para cada enzima, e interrompida com acido tricloroacético (TCA
10%). O Pi liberado foi quantificado pelo método colorimétrico com molibdato, com leitura a
660 nm. A Na*/K*-ATPase foi avaliada em meio contendo 30 mM Tris-HCI (pH 7,4), 100 mM
NaCl, 20 mM KCI, 5 mM MgCl, e 3 mM ATP, com atividade especifica determinada pela
diferenca entre a atividade total e aquela inibida por 1 mM de ouabaina, um inibidor especifico
da enzima (Bonting, 1970). A Ca?>*-ATPase foi medida em meio contendo 0,1 mM CaCl,, e a
Mg?*-ATPase, em meio com 5 mM MgCl,, ambos na auséncia de Na* e K*, sendo os resultados
expressos como nmol de Pi liberado por minuto por mg de proteina.

Todas as leituras espectrofotométricas foram realizadas em espectrofotometro UV-Vis
(UV-Mini 1240, Shimadzu) ou leitor de microplacas ELISA (Thermo Scientific, Waltham, MA,
EUA), conforme apropriado para cada ensaio. Resultados discrepantes entre réplicas (variacao

>10%) foram repetidos para assegurar precisao.

5.12 ANALISE ESTATISTICA

As analises dos dados foram precedidas pela verificagdo da normalidade por meio do
teste de Shapiro-Wilk. Dados paramétricos foram analisados por meio da ANOVA Two-Way,
considerando os fatores Infec¢do e Fase/ Tempo de infec¢do, e suas interagdes. Para avaliar a
relacdo entre duas variaveis continuas, foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson. As
diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando o valor de p foi inferior a

0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 PESO CORPORAL E HEPATICO

O peso corporal ndo sofreu alteragdo significativa (Figura 6 a), porém, o peso hepatico

foi diminuiu de forma significativa pela fase (p < 0,0001), com intera¢do entre infec¢do e fase
(p =0,0120), (Figura 6 b).

Figura 6 - Peso corporal e hepatico ap6s infecgao aguda e cronica com 7. gondii, comparando tempo/fase

e infeccao
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Fonte: elaboracdo propria, 2025.

Notas: Os dados s@o expressos como média = desvio padrdo. Simbolos como (** e ****) indicam P <0,05e P <
0,0001 respectivamente.

O indice hepatossomatico (IHS%) também apresentou modulacio significativa tanto
pela infeccdo quanto pela fase (P < 0,0001). Houve diminui¢do de IHS na fase aguda da
infeccao, enquanto na fase cronica foi observado aumento (Figura 7 a). A densidade hepatica

(Figura 7 b), por sua vez, manteve-se inalterada (p=0,9943).
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Figura 7 - Indice Hepatossomatico (IHS%) e densidade (g/ml) apés infecgdo aguda e cronica com 7.

gondlii, comparando tempo/fase e infec¢do. (****) indicam P <0,0001
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Fonte: elaboracdo propria, 2025.

Em relagdo ao conteudo de glicogénio (Figura 8 a), ndo se observou significancia entre
as fases ou a infeccao (p = 0,5039). Ja o conteudo de dgua no tecido (Figura 8 b) foi menor na

fase aguda, e maior na fase cronica, apresentando diferenca entre as fases nos grupos infectados.

Figura 8 - Glicogénio (g/100g) e contetido de agua no tecido (%) apos infec¢do aguda e cronica com 7.
gondii, comparando tempo/fase e infecgao. Os dados sdo expressos como média + desvio padrio.

Simbolo como (**) indica P < 0,05
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Fonte: elaboragio propria, 2025.

6.2 FUNCAO DAS ENZIMAS ANTIOXIDANTES

Os marcadores de fungdo antioxidante ¢ estresse oxidativo indicaram ativacdo da
resposta antioxidante em diferentes niveis (Figura 9). A atividade da enzima superoxido
dismutase (SOD) ndo apresentou diferenca significativa, apenas interagdo entre a infegdo (p =

0,0272). Sendo que a fase e seus controles correspondentes ndo mostraram diferencas
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estatisticamente significativas (Figura 9 a). A catalase (CAT), apresentou aumento na fase
cronica no grupo infectado (p= 0,04) (Figura 9 b). J4 a glutationa S-transferase (GST)
apresentou diminuicdo no grupo infectado a fase aguda (p < 0,0001), com interagdo entre os
grupos controles (p = 0,0154) (Figura 9 c). J4 a capacidade antioxidante total (FRAP), nao
apresento diferenca significativa, como interagdo apenas entre os grupos exclusivamente

infectos e controles apenas (Figura 9 d).

Figura 9 - Acao das enzimas antioxidantes, superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa S-
transferase (GST), e a capacidade antioxidante total (FRAP), apos a infec¢do aguda e cronica com T.
gondii, comparando tempo/fase e infecgdo. Os dados sdo expressos como média + desvio padrdo.

Simbolos diferentes como (*, **, ****) indicam P < 0,05, P<0,01 e P<0,0001 respectivamente
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Fonte: elaboragdo propria, 2025.

6.3 ANALISE DE MARCADORES OXIDATIVOS

No que se refere aos marcadores de dano hepatico e status oxidativo, o 6xido nitrico
(NO) nao apresentou diferenca significativa, com apenas interagdo entre os controles infectos
(p=0,0206) (Figura 10 a). Da mesma forma, os niveis de malondialdeido (MDA), também nao
apresentaram diferenca estatistica, apresentando apenas interagdo entre os controles e os

infectados isoladamente (Figura 10 b).
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Figura 10 - Os niveis de 6xido nitrico (NO) e malondialdeido (MDA) apds a infecgdo aguda e cronica

com 7. gondii, comparando tempo/fase e infecgdo. Os dados sdo expressos como média + desvio padrao.

(*, ****) indicam P < 0,05 e P<0,0001, respectivamente
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Fonte: elaboragdo propria, 2025.
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6.4 ATIVIDADE DAS ATPASES E METABOLISMO ENERGETICO

As atividades das ATPases total, Na*/K*, Ca?>" e Mg?" ndo apresentaram alteragoes

significativas em nenhuma das condi¢des analisadas, nem em fun¢do da fase ou da infecgdo

(Figura 11).

Figura 11 - Atividade ATP4sica apos a infec¢@o aguda e cronica com 7. gondii, comparando tempo/fase

e infecgdo. (*) indica P < 0,05
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6.5 ANALISES MORFOMETRICAS E ESTEREOLOGICAS HEPATICAS

O diametro do nticleo nao apresentou diferencas significativas para infecgdo, fase ou
interacao, indicando auséncia de alteracdes nucleares mensuraveis nas condi¢des testadas (p=
0,999) (Figura 12a). De modo similar, o volume/morfologia nuclear, também ndo apresentou

diferenca significativa (p= 0,6794) (Figura 12 b).

Figura 12 - Diametro nuclear (um) e proporgao nuclear (%) ap6s a infeccao aguda e cronica com 7. gondii,

comparando tempo/fase e infeccdo. Os dados sdo expressos como média + desvio padrdo
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Fonte: elaboracdo propria, 2025.

Foram avaliados ainda, citoplasma, o volume e quantidade de hepatocitos binucleados,
capilares sinusoidais e vasos sanguineos. No citoplasma dos hepatocitos a fase aguda
apresentou um aumento no grupo infectado (P < 0.0001), (Figura 13a), além de interacdo entre
os grupos infectados. No capilar sinusoide (figura 13b) observou-se efeito altamente
significativo do fator fase (P < 0.0001), com aumento dos capilares tanto na fase aguda quanto
na fase cronica isoladamente. Quanto aos hepatocitos binucleados (13b) ndo foram encontradas

diferencas significativas (p=06669), assim como para o vaso sanguineo (P = 0.0528), (Figura
13d)
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Figura 13 - Proporgao citoplasmatica, de capilar sinusoide, hepatdcitos binucleados (%) e propor¢ao de
vaso sanguineo, apos a infec¢do aguda e cronica com 7. gondii, comparando tempo/fase e infec¢do. Os
dados sdo expressos como média + desvio padrdo. (*¥**, ****) jndicam P<0,001 e P<0,0001,

respectivamente

>
w

3
s 50 *%k %k
2 *kx [ | NI s NI
Q -
e 40 I L () |
g 3
[7) -
2 2
9 £
T 20 (%2}
g &
£ 1o- =
8 Z ©
g- 04 2 (&)
o Agudo Cronico Agudo Cronico
D
2 ] =z N
X 25- X ]
° NI ~ m |
oS o
@ 20+ ma | o
2 c
° -
S 1s- >
£ c
(1] 104 ©
3 (2]
.a 5 8
g §
Q
o 0-
T Agudo Cronico Agudo Cronico

Fonte: elaboracdo propria, 2025.

6.6 HISTOPATOLOGIA HEPATICA

Nas analises histopatologicas foram investigados esteatose, fibrose, necrose e infiltrados
inflamatdrios, mas ndo foram observados nas imagens de laminas processadas e analisadas.
Foram encontrados congestdo/ hemorragia, analisados de forma conjunta (Figura 14),
inicialmente notou-se uma diminui¢do na fase aguda do grupo infectado (p=0,004), e depois
aumento na fase cronica do grupo infectado (p=0,004), com interacao entre os grupos infectados

de ambas as fases (p=0,004).
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Figura 14 - Congestao/ hemorragia (%), apos a infec¢@o aguda e cronica com 7. gondii, comparando

tempo/fase e infec¢do. Os dados sdo expressos como média + desvio padrdo. (***) indica P < 0,001
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7 DISCUSSAO

A toxoplasmose pode causar danos hepaticos em individuos com lesdo hepatica previa
ou ndo. Embora o figado ndo seja o principal 6rgao-alvo do parasito, diversos processos
metabolicos e sist€émicos sao afetados durante a infec¢do. Os resultados deste estudo indicam
que a infec¢do por Toxoplasma gondii modulou parametros hepaticos de forma especificas,
com a fase da infec¢ao sendo um fator determinante para varias variaveis analisadas.

A auséncia de alteracdo no peso corporal sugere que os efeitos da infecgdo foram
localizados no figado, sem impacto sistémico significativo sobre o organismo. Esse cenario ¢
semelhante a outras infec¢des hepaticas parasitarias, nas quais o 0rgdo apresenta alteragdes
morfologicas e funcionais sem refletir em perda de peso corporal (Costa et al., 2019; Mpisana
etal.,2022; Hamel et al., 2024).

Durante a fase aguda da infeccdo por 7. gondii, observou-se diminui¢do do indice
hepatossomatico (IHS) e do conteudo de 4gua hepatica. Sugerindo perda de massa funcional e
possivel desidratacdo tecidual, possivelmente decorrente de alteracdes metabolicas e
inflamatorias iniciais no figado. Ja na fase cronica, os resultados indicaram aumento tanto do
[HS quanto do contetido de 4gua, o que pode refletir adaptagdes compensatorias do 6rgao frente
ao estresse persistente, incluindo infiltragdo celular e retengdo de liquidos, além de processos
de remodelamento hepatico. Esses achados corroboram dados de estudos anteriores que relatam
variagdes metabolicas e histopatologicas ao longo das fases de infec¢do, evidenciando a
complexa dindmica entre lesao hepatica, inflamagao e resposta compensatoria (El-Sayed et al.,
2016; Chen et al., 2018; Xu et al., 2019; Han et al., 2023).

Em relagdo aos niveis de glicogénio hepatico, ndo houve alteragdo significativa nos
niveis de glicogénio, o que sugere que o metabolismo energético hepatico foi preservado
durante o periodo experimental. Isso indica que as reservas energéticas nao foram consumidas
de forma acelerada (Delavari et al., 2017).

Na infeccao cronica por 7. gondii, a atividade da superoxido dismutase (SOD) nao
apresentou alteracdes significativas, possivelmente devido a manutencdo de mecanismos
antioxidantes basais ou a adaptagao do organismo (Alajmi et al., 2019; Nazarlu et al., 2020;
Mohammed et al., 2020; Kunos et al., 2022). Por outro lado, a CAT, que degrada H,O, em
agua e oxigénio, apresentou aumento significativo na fase cronica, refletindo um mecanismo
compensatorio frente ao acimulo de peroxido de hidrogénio e a necessidade de proteger os

hepatocitos de lesdo oxidativa adicional, destacando a complexa regulacao e interacdo das
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enzimas antioxidantes durante a infec¢do (Alanazi; Almohammed, 2022; Kwok et al., 2003;
Maral; Puget.; Michelson, 1997; Li et al., 2016; Krishnan; Jeena; Kurcheti, 2021).

A GST apresentou diminuigdo significativo na fase aguda e interagao com a infecgao,
sugerindo um papel central exaustdo da resposta antioxidante frente ao quadro de dano e
estresse oxidativo (Wroblewska et al., 2023). Enquanto isso a capacidade antioxidante total
(FRAP) também foi modulada exclusivamente pela fase, com aumento na fase cronica em
relagcdo a aguda, quando comparados controles e infectados, indicando adaptacdes fisiologicas
relacionadas a progressao da infeccdo e controle de antioxidantes do individuo (Bahrami ef al,
2015).

Os resultados mostraram que os niveis de SOD (superdxido dismutase) e MDA
(malondialdeido) permaneceram estaveis durante a infeccdo por 7. gondii, indicando que o
tecido hepatico manteve seu equilibrio redox e integridade tecidual, possivelmente devido a
capacidade basal do sistema antioxidante de neutralizar radicais livres, em concordancia com
achados da literatura (Bahrami et al., 2016; Paraboni ef al., 2022). Essa manutencao pode
indicar mecanismos compensatorios ou adaptagdo ao estresse oxidativo (Kotepui et al, 2023)
merecendo investigacdes futuras para elucidar sua fisiopatologia.

A atividade das ATPases (Na*/K*, Mg?*, Ca?" e total) ndo sofreu alteragoes
significativas, indicando a manuten¢do da homeostase idnica hepatica, mesmo sob estresse
metabolico. Esse achado sugere uma capacidade adaptativa das células hepaticas para preservar
fungdes vitais durante a infec¢ao (Pessoa et al., 2019; Yang et al., 2020).

Analises morfométricas mostraram aumento significativo do volume do citoplasma dos
hepatocitos na fase aguda nos infectados, possivelmente relacionado a processos regenerativos
e compensatorios de dano tecidual (Kosobokov; Dudoladova, 2024). Houve também aumento
dos capilares sinusoidais em ambas as fases, indicando remodelacao vascular caracteristica da
resposta hepatica a lesdes cronicas (Matsuo et al., 2016; Gracia-Sancho et al., 2021). A
proporcao de vasos sanguineos ndo sofreu alteracdo significativa, sugerindo remodelamento
leve ou incipiente. A binucleacao hepatocitaria ndo variou significativamente, sendo retirada a
discussao extensiva sobre sua variagdo por ndo apresentar impacto relevante nos resultados
(Lorenz et al., 2018; Zhang et al., 2025).

A presenca de congestao e/ou hemorragia hepatica apresentou variagao significativa ao
longo da infeccdo, com redugdo observada na fase aguda e aumento na fase cronica,
especialmente na interacdo entre os grupos infectados de ambas as fases. Esses resultados
reforgam e refletem alteragdes hemodinamicas e vasculares associadas a progressao da doenca

hepatica, sendo comuns em quadros de insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica (Arroyo;



42

Moreau; Jalan, 2020). Na fase aguda, a diminui¢do da congestao ¢ hemorragia pode indicar um
estagio inicial de lesdo vascular, enquanto o aumento na fase cronica sugere agravamento das
disfungdes microvasculares e alteracdes inflamatorias persistentes, favorecendo acumulo de
sangue e maior conteudo de dgua (Arroyo; Moreau; Jalan, 2020; Khanam; Kottilil, 2021).

Esteatose, fibrose e infiltrados inflamatorios ndo foram observados no figado nas fases
aguda e cronica, sendo que a literatura ndo registra esteatose hepatica associada a infec¢do por
esse parasita (Xie et al., 2023). A auséncia de fibrose provavelmente se deve ao curto periodo
da fase cronica avaliada, insuficiente para o desenvolvimento dessa alteragdo, que ¢ mais
comum em 6rgdos como o coragdo, onde esta associada a persisténcia do parasita e ativagcdo de
macrofagos (Aguiar et al, 2024). A variagdo na intensidade e tipo de infiltrado inflamatdrio
depende do 6rgao, fase da infec¢do e modelo experimental (Yao et al., 2024). Na analise
histopatologica, ndo foi observada necrose, embora tenham sido investigadas, refor¢ando que
os danos hepaticos foram moderados, e possivelmente associados ao tempo de infec¢do cronica
(Wanless; Shiota, 2004; Triantafyllou et al., 2018).

Em um contexto clinico, os achados experimentais sugerem que a infecg¢do por
Toxoplasma gondii provoca alteragdes redox, morfométricas e histolégicas no figado que se
correlacionam com disfungdo hepatica e risco de complicagdes, como elevagdo de
transaminases, hepatomegalia e fibrose. Marcadores de estresse oxidativo, como MDA e GSH,
indicam les3o tecidual e inflamagdo, enquanto modificagdes morfométricas e histologicas
refletem a gravidade do comprometimento hepatico, evidenciando a relag@o entre desequilibrio
oxidativo e dano estrutural. A ativac¢ao de vias antioxidantes, como Nrf2/HO-1, ¢ a modulacao
de sinais inflamatérios (TLR4/NF-kB) reforcam o potencial de estratégias terapéuticas
direcionadas a prote¢do hepatica. No entanto, a maioria dos dados disponiveis provém de
modelos animais, evidenciando lacunas importantes na tradugdo desses achados para a pratica
clinica. Estudos longitudinais em humanos que integrem analises moleculares, histopatologicas
e marcadores clinicos sdo essenciais para validar biomarcadores preditivos, guiar intervengoes
e aprimorar o prognostico de pacientes infectados (He et al., 2016a,b,c; Xu et al., 2019; Lu et
al.,2020; Hafez et al., 2021; Lu et al.,2021; Szewczyk-Golec et al., 2021; Babekir et al., 2022;
Han; Guan; Xu, 2023; Zou et al., 2024Db).
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8 CONCLUSAO

A infecg¢do por Toxoplasma gondii promove alteracdes hepaticas especificas, moduladas
pela fase da infecgdo, refletindo adaptacdes locais do 6rgao sem impacto sist€mico expressivo.
Durante a fase aguda, observa-se redu¢do do indice hepatossomatico e do conteudo de adgua
hepatica, enquanto na fase cronica hd aumento dessas varidveis, sugerindo respostas
compensatodrias frente ao estresse persistente, como possivel infiltragao celular e retengao de
liquidos. O figado mantém sua homeostase metabdlica, evidenciada pela preservagao do peso
corporal, glicogénio e atividade das ATPases. E apesar de apresentar alteragcdes morfométricas,
como remodelacdo vascular e modulacdo da atividade antioxidante, sua capacidade funcional
nao foi comprometida. Incluindo o aumento de catalase e GST na fase cronica, que s6 reforgam
o papel antioxidante do organismo. A auséncia de fibrose, esteatose, infiltrados inflamatorios e
necrose indica que os danos hepaticos foram moderados, provavelmente relacionados ao curto
periodo da fase cronica avaliada. Em um contexto clinico, esses achados sugerem que 7. gondii
pode induzir disfungdo hepatica moderada, com risco potencial de elevagdo de transaminases,
hepatomegalia e alteragdes estruturais, enquanto mecanismos antioxidantes e¢ adaptativos
modulam o dano tecidual. A integracdo de andlises redox, morfométricas e histoldgicas
evidencia a complexa resposta hepatica a infec¢do e aponta lacunas importantes para futuros
estudos em humanos, necessarios para validar biomarcadores, guiar intervengdes terapéuticas

e aprimorar o prognostico de pacientes infectados.
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Universidade Federal do Triangulo Mineiro
Comissao de Etica no Uso de Animais
R. Conde Prados, n® 191 - Bairro Abadia Uberaba/MG CEP 38025-260
(34) 3700-6802 E-mail: ceua@uftm.edu.br

Uberaba, 04 de agosto de 2023

PARECER N¢ 18/2023/CEUA/PROPPG
PROCESSO N¢ 23085.008049/2023-18
INTERESSADO: ANGELICA DE OLIVEIRA GOMES
Parecer técnico: Avaliacdao do possivel efeito
ASSUNTO: imunomodulador da inulina na infeccao intestinal por
Toxoplasma gondii em camundongos C57BL/6

Certificamos que a proposta intitulada "Avaliacao do possivel efeito
imunomodulador da inulina na infeccao intestinal por Toxoplasma gondii em
camundongos C57BL/6", registrada com o0 23085.008049/2023-18, sob a
responsabilidade de Angelica de Olivera Gomes - que envolve a producao,
manutencao e/ou utiizacdao de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientffica - encontra-se de
acordo com os preceitos da Lei n? 11.794 de 8 de outubro de 2008, do Decreto n?
6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica
no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, em reuniao
de 04-08-2023. Foi também decidido pela Comissao, a necessidade de
acompanhamento dos animais infectados com a cepa ME-49 de Toxoplasma gondii
por médico veterindrio da instituicao para auxiliar na avaliacdo dos parametros a fim
de ajudar na deteccao precoce de dor ou distresse e definicao de pontos para uma
intervencdo humanitaria visando prevenir ou aliviar sofrimentos desnecessarios.
Apesar de a responsdvel ter apresentado um protocolo adequado para avaliar a
severidade das comorbidades, a Comissao entendeu que a participacao de um médio
veterinario nas etapas inicias e a confeccdao de um relatério a esta Comissdo ajudarao
neste processo. Assim, solicita-se que, apds o desenvolvimento das etapas iniciais
deste projeto, apds observado os efeitos nos animais na fase aguda e cronica da
doenca e correlagbes com os métodos propostos com os animais, seja enviado a
esta Comissao um resumo pelo pesquisador responsavel. Nesse resumo, a partir das
observacdes da equipe e interacdo com o médico veterindrio podera ser atestado
gue o método, como proposto, foi adequado ou passou ou passara por adequacdes.
Esse relatério (Unico) se aplica ao primeiro projeto de pesquisa aprovado com esta
metodologia que foi desenvolvido, ndo se aplicando a todos os projetos que
compartilham esta metodologia.

Finalidade ( ) Ensino ( x ) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizagao 04/08/2023 a 31/12/2026
Espécie/Linhagem/Raca Camundongo isogénico C57BL/6

N¢ de animais 92

Peso/idade 20-25 g/ 8-10 semanas
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