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Resumo

Background e Obijetivo:

A degradacdo ambiental e as mudancas climaticas sdo alguns dos fatores que
contribuem para uma maior ocorréncia de doencas. Dentre elas, a leishmaniose
visceral (LV), uma importante zoonose com letalidade de aproximadamente 95%. E
uma infeccdo sistémica crbnica e quando o parasito atinge o trato gastrointestinal
pode provocar alteracdes morfofisioldgicas significativas. No entanto, pouco se sabe
sobre o impacto causado por Leishmania no sistema nervoso entérico (SNE). Os
neurdénios desse plexo desempenham importante papel em manter o peristaltismo e
auxiliar na resposta imune do 6rgado. Diante do exposto e dada a importancia do
SNE para manter a homeostase do organismo, o objetivo desse estudo foi investigar
o comprometimento morfofisioldgico das subpopulacdes de neurbnios NADH-dp e
NADPH-dp e histopatologico do intestino grosso de hamsters infectados
experimentalmente.

Métodos:

Os animais foram infectados com formas promastigotas de Leishmania (L.) infantum
e aos 30, 60 e 90 dias pos infeccdo foram conduzidos para a eutanasia.
Posteriormente as regifes do colon ascendente e descendente foram coletadas e
destinadas para a andlise de unidades Leishman-Donovan, técnicas de
evidenciacdo e morfometria neuronal, além das analises histopatoldgicas através de
cortes histologicos por hematoxilina-eosina (HE), acido periédico de Schiff (PAS+) e
Alcian Blue (AB+) pH 2,5.

Resultados:

Foram observadas a presenca de amastigotas no intestino dos animais, bem como

alteracdes na densidade e morfometria de ambas as subpopulacbes neuronais,



causando alteracdes na plasticidade neuronal. Na analise histopatologica, foram
evidenciadas alteracbes na estratigrafia e nas células da mucosa, no entanto,
nenhum sinal clinico da doenca foi registrado.

Conclusbes:

A infeccdo por Leishmania (L.) infantum causa alteracdes morfofisiologicas no
intestino grosso de hamsters infectados, além de alteracbes no plexo mioentérico
que podem ocorrer de forma direta, por acdo do patdgeno ou indiretamente por
mecanismos imunes envolvidos na defesa contra o parasito.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; Sistema Nervoso Entérico; Intestino

Grosso; Histopatologia.

INTRODUCAO

A Leishmaniose é uma doenca parasitaria de caracter zoonético causada pelo
protozoario do género Leishmania, na qual os cdes sdo considerados como o
principal reservatério do ciclo doméstico [1]. E considerada uma das doencas
causadas por protozoarios mais preocupantes do mundo [2], sendo um grave
problema de saude publica, onde as condi¢cdes precéarias de higiene, a falta de
saneamento basico e a degradacdo ambiental, sdo fatores que contribuem com a
sua crescente transmissao e propagacao [3;4;5].

A forma visceral da leishmaniose, possui como agente etiolégico a
Leishmania (Leishmania) infantum, sendo considerada uma das mais graves,
especialmente para pacientes com comorbidades imunossupressoras, como por
exemplo, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) [6;7]. No mundo,
estima-se que ocorram mais de 50.000 novos casos por ano e, o Brasil, esta entre

os 10 paises que mais notifica, sendo o responsavel por 97% dos casos que
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ocorrem nas Ameéricas. Quando nao tratada, a doenca pode ser fatal em 95% dos
casos [2;8].

As principais manifestacfes clinicas e histopatoldégicas na leishmaniose
visceral (LV) ocorrem principalmente no figado, baco, linfonodo e medula éssea
[9;10;11]. No entanto, pode afetar também outros 6rgaos, como o sistema nervoso,
genito-urinario e o trato gastrointestinal, sendo este uUltimo o mais comprometido
[12;13;14]. Alteracdes histologicas no intestino de animais e humanos com LV séo
amplamente discutidas [15;16;17;18;19;20]. A carga parasitaria presente no érgao
em gquestdo pode levar a presenca de infiltrados inflamatorios, hiperplasia celular,
alteracdes na camada mucosa e submucosa, lesdo no epitélio, perda de criptas ou
fibrose na lamina prépria [21].

O trato gastrointestinal (TGI) é composto por diversos 0rgdos, que
compreende o estdbmago, intestino delgado e o intestino grosso. Estes possuem
caracteristicas distintas permitindo que o corpo mantenha seu metabolismo. A regido
do intestino grosso, mais especificamente o célon, é responsavel pela absorcédo de
agua e eletrolitos, formacéo e transporte de fezes e, digestdo quimica realizada pela
microbiota intestinal [22]. Quando associado ao sistema linfatico, o TGI constitui o
maior e mais complexo 6rgdo, onde estdo presentes aproximadamente 50% dos
linfécitos de todo o corpo [23]. A barreira gastrointestinal, possui diversos
mecanismos de defesa, sendo eles, a presenca de bactérias comensais, a
morfologia das tunicas intestinais, a camada de muco, 0 sistema imunologico da
mucosa e o0 sistema nervoso entérico (SNE) [24;25;26].

O sistema imune do intestino, possui a maior concentracdo de células do
corpo, especialmente de macrofagos, que possuem um papel importante na

resposta imune inata e na homeostase do 6rgao [27]. Dado o constante contato com
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diversos microrganismos comensais, patogénicos ou mesmo moléculas derivadas
da ingestdo de alimentos, o intestino possui uma intrincada interacdo antigénica.
Assim sendo, as respostas imunoldgicas no 6rgdo devem ser reguladas para que
por um lado ndo sejam exacerbadas e prejudiciais ao organismo frente aos
antigenos, e por outro, efetivas contra patdgenos quando houver necessidade.

Além disso, no intestino encontra-se 0 GALT (tecido linfoide associado ao
intestino), que contribui com a protecdo do organismo gerando respostas
imunologicas contra patdégenos e, no intestino grosso é representado por foliculos
isolados [28;29]. Componente importante para a defesa do organismo € a barreira
fisica epitelial do intestino. Dentre as células que compdes essa barreira, estdo as
células produtoras de muco, como as caliciformes que sdo produtoras de mucinas
gue formam uma camada protetora no epitélio intestinal e, os linfécitos intraepiteliais
(IELs) que possuem a funcdo proteger a barreira mucosa, participar de respostas
inflamatorias e contribuir no reparo de lesdes, além, de regular e manter a
homeostase intestinal [30;31].

Ao longo de todo o TGI, encontra-se o SNE. Um sistema composto por uma
rede de milhares de neurdnios entéricos, dispostos em pequenos ganglios que séo
ligados por fibras nervosas e, embora receba uma ampla contribuicdo do sistema
nervoso central através da inervacdo simpética e parassimpatica, o SNE atua de
forma independente [26; 32]. Esse sistema consiste em dois plexos ganglionares
principais, o plexo submucoso e o plexo mioentérico, sendo esse ultimo localizado
entre a tanica muscular longitudinal externa e a circular interna. Os neurdnios do
SNE séo responsaveis por controlar a motilidade, o transporte de fluidos na mucosa

e o fluxo sanguineo local [26;33].
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O SNE esta suscetivel a sofrer diversas alteracbes ao longo do tempo,
podendo ocasionar disturbios na motilidade e homeostase do intestino [34]. Além
disso, alguns estudos ja relataram que infeccbes ocasionadas por protozoarios,
como o0 da espécie Toxoplasma gondii, podem acarretar diversas alteracbes na
plasticidade dos neurdnios do plexo mioentérico, como mudancas na densidade e
morfometria neuronal [35;36;37]. JA com protozoarios da espécie Leishmania
(Viannia) braziliensis, foi relatada a hipertrofia dos neurbnios mioentéricos
imunorreativos HUC / HuD no ileo de hamsters, justificada pelo aumento da atividade
metabdlica dos mesmos, como um mecanismo de adaptacdo do 6rgdo diante da
infeccdo parasitaria [38]. No entanto, pouco se sabe das alteracdes no sistema
nervoso entérico relacionado ao protozoario da LV.

A interacdo do SNE com o sistema imune, forma uma grande defesa do
intestino, atuando em conjunto quando ocorrem infec¢des, para regular a
homeostase e a fisiologia intestinal [39;40]. A interacdo entre esses sistemas €
bidirecional, onde as células do sistema imune sdo afetadas pelos
neurotransmissores, e 0s neurdnios, sdo afetados pelas citocinas que sao liberadas
pelas células imunoldgicas [41;42]. Outra particularidade dos neurdnios entéricos é a
plasticidade fenotipica, que pode ser alterada em resposta aos patégenos e serve
como um mecanismo de resposta adaptativa ao dano produzido no organismo [26].
Ou seja, de acordo com diferentes estimulos pode ocorrer a mudanca do seu codigo
quimico e liberacdo de outro neurotransmissor [30]. Fato este de grande relevancia
para compreensdao das doencas intestinais, podendo ser definitivo para
determinacdo de manifestacdes clinicas e para o desenvolvimento de processos

inflamatorios intestinais [39].
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