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1 INTRODUCAO

Tripanossomos (género Trypanosoma) sdo protozoarios flagelados, parasitas
sanguineos transmitidos principalmente por insetos hematdfagos. Tratamentos alternativos
contra tripanossomos tém sido utilizados, principalmente, pela elevada taxa de resisténcia as
drogas e diversos efeitos colaterais. A curcumina é obtida do rizoma da planta Curcuma longa
L. (familia Zingiberaceae) tem sido amplamente utilizada na medicina indigena por séculos
(MAHESHWARI et al., 2006). Estudos mostraram que a curcumina inibe a producdo de
varias citocinas, incluindo TNF-a e IL-1 (REYES-GORDILLO et al., 2007).

Desta maneira, torna-se um de suma importancia sua validacdo em animais infectados
pelo protozoario, avaliando seu potencial curativo e preventivo pois, poderia reforcar o
sistema inume estimulando o uso como suplemento principalmente nas regides em que a
doenca é endémica. Neste trabalho, objetivou-se avaliar os efeitos in vivo da curcumina oral
como prevencdo e tratamento em infeccbes por T. evansi em ratos. Também foi analisado a
sua funcdo imunomodulatéria em resposta inflamatéria pela atividade da acetilcolinesterase
(AChE) e por citocinas pro- e anti-inflamatorias na infeccdo. Definindo assim, o potencial de
aplicacdo para prevencdo, tratamento e 0s mecanismos imunomodulatérios da curcumina em

ratos infectados.

2 METODOLOGIA

Foram utilizado utilizados ratos da espécie Rattus norvegicus, da linhagem Wistar,

machos adultos (250g). Os ratos foram inoculados pela via intraperitoneal com 0,2 ml de
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sangue, proveniente de um rato infectado experimentalmente, contendo 10* parasitas. Os ratos
utilizados como controles receberam 0,2 ml de solucéo fisioldgica pela mesma via.

A curcumina (Sigma-Aldrich) foi diluida em 6leo de milho e administrado por via
oral, uma vez ao dia, entre 8 e 9 horas da manha. O tratamento preventivo iniciou 30 e 15 dias
pré-inoculacdo e perdurou 15 dpi. O tratamento p6s inoculagdo iniciou no momento que todos
animais infectados apresentarem o tripanossomo na circulacdo periférica e durou 15 dpi. Os
animais foram divididos em grupos de oito (8 ratos em cada grupo), onde um foi mantido
como um grupo de controle - ndo infectado (UC) que recebeu o veiculo apenas (6leo de
milho) e sete grupos infectados por tripanossomo: controle positivo (TRYP) (veiculo); pré-
tratamento com Cur - 20 mg / kg durante 30 dias; pré-tratamento com Cur - 60 mg / kg
durante 30 dias; pré-tratamento com Cur - 20 mg / kg durante 15 dias; pré-tratamento com
Cur - 60 mg / kg durante 15 dias; tratamento ap0s a inocula¢do com 20 mg / kg Cur durante
15 dias; tratamento ap0s a inocula¢do com 60 mg / kg Cur durante 15 dias.

Apos inoculagdo, a parasitemia dos animais foram acompanhadas diariamente, através
de esfregaco sanguineos periférico. Apds o termino do tratamento os animais foram
submetidos a eutanasia e 0 sangue serd coletado por puncdo cardiaca. Foi determinado o
nivel seérico das citocinas (IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6 E IL-10), quantificadas através de
ELISA. E atividade da enzima AChE por técnica descrita por Worek et al. 1999.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foi possivel detectar T. evansi no sangue de ratos infectados 24 a 48 horas apés
inoculagdo. Ao longo do experimento, o0s niveis circulatorios do parasita foram
significativamente menores nos grupos pré tratados com Curcumina, € nesses grupos
evidenciou-se maior sobrevivéncia dos animais (Figura 1). Os resultados da analise da
parasitemia com 30 ou 15 dias pré tratamento com doses de 20 e 60 mg/kg de Curcumina foi
efetivo na diminuicdo da parasitemia comparado com o grupo ndo tratado. O tratamento pos
infeccdo ndo foi efetivo na reducéo da carga parasitaria nessas doses testadas.



HIH @ﬂ’ nnes  pydt

Sominarioc  MMostia  Mostia

sl e 5 de Pos -Graduarao
\aterinstitacional de Iniciacdo Cientifica do Extensdo
do Ensino, Posquisa o Extensdo

120
£ 100

lL..-L-iL.I-

3 days pi 6 days pi 9 days pi 15 days pi

Trypanosomes/HPF

[
Cur Cur Cur

WTRYP  D20mg/kg O60mg/kg D20mg/kg DeOmg/kg W20mg/kg M60me/Kg
| [ | I |

30 day 15 day

100 ——uc

—&—TRYP
—==20mgfkg
60mg/kg
*-20mg/k,
a0 e/ g}curPrelreal 15 day
* 60mg/kg
2 e ZDmgIKg} o
- B0mg/Kg

80

} Cur Pretreat 30 day
50

Survival rate (%)

Treat 15 day

1 2 4 6 8 10 12 15
Days post infections

Figura 1. Efeito do pré-tratamento e tratamento com curcumina oral sobre a parasitemia (A) e
taxa de sobrevivéncia (B) de ratos infectados Trypanosoma evansi. (UC) grupo de controlo
ndo infectado, que receberam o veiculo (6leo de milho); (TRYP) grupo de controlo infectado
que receberam o veiculo (6leo de milho); (CUR) curcumina; (Pretreat) pré-tratamento; (tratar)
tratamento; (pi) p6s infeccdo. Os valores representam média + SE, * representa diferenca
estatistica entre TRYP e grupos que recebem a curcumina (P <0,05, n = 8-4 por grupo).

Para elucidar o mecanismo de curcumina em resposta a infeccdo com T. evansi, este
estudo analisou o efeito da curcumina sobre as principais citocinas associadas a regulacdo da
resposta imune contra o parasita. A curcumina utilizada no pré tratamento mostrou uma

reducdo nos niveis de IL-1, IL-6, TNF-a e IFN-y comparado com o grupo controle.
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Figura 2: Atividade das citocinas e acetilcolinesterase em ratos infectados com T. evansi e
tratados com oralmente com curcumina. Interleucina 1 (A); Interleucina 6 (B); Fator de

Necrose Tumoral (C); Interferon gama (D); Interleucina 10 (E); Acetilcolinesterase (F).
Legenda semelhante a Figura 1.
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Os resultados apresentados na Figura 2E e 2F indicam que o uso de infec¢do Cur pré,
como um tratamento preventivo, resultam em supressdo das citocinas pré-inflamatorias
relacdo ao grupo TRYP. Somente doses de 60mg/kg, usados como pre-tratamento, aumentou
0s niveis de citocinas anti-inflamatorios IL-10 e reduziu a atividade da AChE, indicando
niveis mais elevados de ACh livre. Portanto, ACh induziu a liberagdo de hormdnios ou
citocinas anti-inflamatérios, como demonstrado pela 1L-10 que regula o mecanismos de

feedback negativo ainibindo a producéo de citocinas pro-inflamatorias.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desse estudo prova a hipdtese de que a curcumina induz efeitos
imunomodulatérios alterando pardmetros inflamatérios como liberacdo de citocinas e
atividade da acetilcolinesterase. Outro achado importante € a habilidade da curcumina
aumentar os niveis da citocina IL-10 melhorando a resposta inflamatéria, potencialmente
deletéria em animais infectados por T. evansi. E importante avaliar o potencial preventivo e
efeitos curativos da curcumina em animais infectados pelo parasita, como uma alternativa de

controle da doenga em &reas endémicas.
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