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Resumo: A leishmaniose visceral é uma zoonose de importancia para a saude publica, que
atinge diversos orgdos, incluindo o trato gastrointestinal. Este é controlado pelo sistema
nervoso entérico que é composto por neurbnios e células da glia. Dentre os neur6nios
existentes, a subpopulacdo nitrérgica produz o 6xido nitrico, responsavel pela inibicdo da
musculatura lisa local, além de ter carater neuroprotetor. O objetivo desse trabalho é analisar
a quantificacdo dos neurbnios nitrérgicos de hamsters infectados experimentalmente com
Leishmania chagasi em diferentes periodos. Para este estudo foram utilizados hamsters
dourados onde o grupo experimental recebeu por via intraperitoneal promastigotas de L.
chagasi, e o grupo controle recebeu pela mesma via solucéo fisioldgica. Apds os periodos de
infeccdo de 30, 60 e 90 dias os animais foram eutanasiados e as por¢des do jejuno e ileo que
foram coletadas e submetidas a histoquimica de NAPH-dp para a evidenciacdo dos neurénios
nitrérgicos. Foi observado um aumento significativo (p<0,05) de 196% e 160%
respectivamente, no periodo de 30 dias, ja nos periodos de 60 e 90 dias o aumento foi
observado, porém nado significativamente. Contudo o estudo apresenta um aumento
significativo apenas nos primeiros 30 dias, apresentando também um aumento nos demais
periodos (60 e 90), porém esses ndo sdo significativos.

Palavras-chaves: Leishmaniose visceral - Sistema Nervoso Entérico - Neurdnios Nitrérgicos

Changes in the populations neurons nitrergic of the small intestine of hamsters
experimentally infected with Leishmania (L.) chagasi

Abstract Visceral leishmaniasis is a zoonosis of public health importance, affecting several
organs, including the gastrointestinal tract. This is controlled by the enteric nervous system
which is composed of neurons and glial cells. Among the existing neurons, the nitrergic
subpopulation produces nitric oxide, responsible for the inhibition of the local smooth
muscle, besides being neuroprotective. The objective of this work is to analyze the
quantification of nitrergic neurons of hamsters experimentally infected with Leishmania
chagasi in different periods. For this study, golden hamsters were used where the
experimental group received intraperitoneal promastigotes from L. chagasi, and the control
group received the same via physiological solution. After 30, 60 and 90 days of infection, the
animals were euthanized and portions of the jejunum and ileum were collected and submitted
to NAPH-dp histochemistry for the detection of nitrergic neurons. A significant increase (p
<0.05) of 196% and 160%, respectively, in the period of 30 days, in the periods of 60 and 90
days, was observed, but not significantly. However, the study shows a significant increase
only in the first 30 days, also showing an increase in the other periods (60 and 90), but these
are not significant.
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Introducgéo

Os protozoarios pertencentes a espécie Leishmania (L.) chagasi (sinénima L. (L.)
infantum), s@o os causadores da leishmaniose visceral (LV). Esta espécie de protozoario esta
presente em diversas espécies de vertebrados, sendo eles os animais silvestre, domésticos e
também o homem [1-2-3]. A LV é uma doenca de carater zoondtico de grande importancia
para a saude puablica, pois 0 aumento no nimero de casos esta relacionado ao processo de
urbanizacdo e das alteracfes nos ambientes naturais, onde o desmatamento e o avango da
populacdo para o habitat natural dos hospedeiros, levam a proximidade do homem com a
doenca. Além de que a migracdo de animais infectados, principalmente cées, acaba
aproximando o contato com o homem e levando os protozoarios para outros ambientes que
ndo tinham a doenca [4].

De modo geral a LV pode acometer diversos 6rgdos, sendo como alvos principais o
baco e o figado, mas por ser considerada uma enfermidade generalizada, também acomete o
trato gastrointestinal (TGI) [5-6].

O TGI é controlado pelo sistema nervoso entérico (SNE), que responsavel por
controlar e coordenar o fluxo sanguineo, a motilidade e as secre¢cdes de todo o TGI [7] esse
controle é realizado por neurdnios e células gliais que sdo organizados em plexos que ficam
localizados na parede do érgéo [8-9].

Dentre os neurénios do SNE, a subpopulacgéo nitrérgica, expressa éxido nitrico (ON),
que tem funcdo inibitéria na musculatura lisa local [10-11]. O ON é um neurotransmissor que
tem sido implicado tanto nos processos patolégicos quanto nos fisiolégicos [12], que possui
carater neuroprotetor, tendo também um papel contra as infecces parasitérias, criando uma
barreira que protege as células do tecido. O comprometimento dessas células nervosas pode
acarretar em diversos problemas gastrointestinais [13-14].

Objetivos
O objetivo deste trabalho é avaliar a relagdo entre o parasitismo causado por L. chagasi e 0s
neurdnios nitrérgicos de jejuno e ileo de hamsters infectados experimentalmente em

diferentes periodos.

Materiais e Métodos
Para tanto, foram utilizados (n=33) machos de hamsters dourados (Mesocricetus

auratus), onde o grupo experimental (GE) foi infectado intraperitonealmente com 10’ formas
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promastigotas em fase estacionaria de crescimento, e o grupo controle (GC) recebeu pela
mesma Vvia solucgdo fisioldgica. Apds os periodos pré-estabelecidos de 30, 60 e 90 dias pds-
infecgcéo (PI), os animais foram eutanasiados em camara de CO,, conforme aprovado pelo
comité de ética (CEUA/USP - n° 056/16). Logo apds, porcbes de jejuno e ileo foram
coletados e submetidos a tecnicahistoquimica de NADPH-diaforase para a evidenciacdo dos
neurdnios nitrérgicos. Os resultados foram avaliados pelo teste de Turkey e expressos por

média £ desvio padrdo.

Resultados

A densidade de neurbnios (mm2) aumentou nos dois segmentos intestinais, nos
diferentes periodos de infeccdo, quando comparados com seus respectivos controles. A
densidade dos neurdnios do jejuno, quando comparados os animais de 30 Pl apresentou
aumento significativo (p<0,05) de 196%, nos periodos de 60 Pl e 90 Pl foi observado
aumento na densidade neuronal, porém sem diferenca significativa (p>0,05). No ileo
observou-se 0 mesmo padrdo, sendo no grupo com 30 PI evidenciado aumento significativo
(p<0,05) de 160%, enquanto que nos grupos de 60 Pl e 90 PI ndo se observou diferencas
estatisticas (p>0,05) (Tab. 1).

Tab. 1 - Densidade neuronal (mm32) nos segmentos intestinais dos animais controles (GC) e dos
animais infectados intraperitonealmente (GE), expressos por média + desvio padrdo. Letras
diferentes na mesma linha apresentam diferenca significativa (p<0,05)

Segmento Jejuno ileo
GC GE GC GE
Periodo (PI)
30 37,27 +5,44* 110,39 + 10,27° 56,03+2,9° 14572 +7,54°
60 56,02 + 0,9 96,33 + 8,47° 69,01 + 10,322 96, 04 + 1,58°
90 42,19 + 3,93 61,76 + 6,75° 4115+6,75¢ 97,73 +11,8

* Letras diferentes na mesma linha dos segmentos intestinais diferem pelo teste de Turkey

Discusséo

O SNE sofre de diversas influéncias, como por envelhecimento, restricdo calorica,
medicamentos e doencas. Essas interferéncias causam modificacdes na morfologia do plexo
mientérico, como alteragdes na densidade neuronal, aumento ou diminuicdo das areas dos
perfis celulares e nucleares, além de modificagdes na estrutura da rede nervosa [15-16].

Neste estudo, os animais infectados com L. chagasi tiveram um aumento significativo
(p<0,05) dos neurbnios nitrérgicos no periodo de 30 Pl em ambos segmentos intestinais. Ja

nos periodos seguintes (60 e 90 dias), o0 aumento observado nédo foi significativo (p>0,05).
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Em outros trabalhos que relatam as alteracdes estruturais do SNE e do TGI decorrentes de
infeccbes parasitarias, ndo apresentam resultados semelhantes. Ratos infectados com os
protozoarios Toxoplasma gondii e T. cruzi, apresentaram reducdo neuronal na infecgdo de
curto periodo [17-18]. J& em trabalhos que relatam a cronicidade da toxoplasmose em ratos
observaram aumento significativo dos neurdnios nitrérgicos [15].

A crescente producdo de ON pode estar relacionada ao estresse causado pelo parasita
no SNE que leva ao aumento da atividade metabolica, pois ele também é um
neurotransmissor e protetor do trato gastrointestinal [19-20-21]. Porém o aumento da
expressdao do ON pode resultar em mudancas fenotipicas no plexo mioentérico, como
aumento na densidade neuronal, observado no presente trabalho, onde os neurdnios comegam

a expressar a enzima NADPH-d para ajudar a combater o parasitismo [22].

Concluséo

A infeccdo parasitaria causada pelo protozoario da espécie L. chagasi no periodo
inicial de 30 dias, mostrou aumento na densidade neuronal em ambos 0s segmentos
intestinais, quando comparados com seus respectivos controles. Nas fases mais crénicas da
infeccdo (60 e 90 PI), observou-se também um aumento desta subpopulacdo, porém ja nao

apresentam diferencas significativas em relacdo aos seus controles.
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