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APRESENTACAO

A medicina veterinaria € uma profissdo de grande responsabilidade e paixao,
onde o cuidado com a saude animal se entrelaga com desafios diarios Unicos e
exigentes. Em "Veterinary Medicine in Practice: Everyday Challenges”, oferecemos
uma visao abrangente dos aspectos praticos e das dificuldades que os profissionais
enfrentam em seu dia a dia. Este livro serve como um guia essencial para
compreender as complexidades e as recompensas da pratica veterinaria, explorando
como os veterinarios lidam com situagdes diversas e frequentemente imprevisiveis.

Através de uma abordagem detalhada e acessivel, "Veterinary Medicine in
Practice” examina uma ampla gama de desafios enfrentados pelos profissionais,
desde diagndsticos complexos até o gerenciamento de situacdes emergenciais e 0
relacionamento com os tutores de animais. Combinando estudos de caso,
experiéncias praticas e insights especializados, este livro oferece uma viséo realista
do cotidiano veterinario, proporcionando ferramentas e estratégias para enfrentar
esses desafios de maneira eficaz e empatica.

Este liviro € uma leitura indispensavel para estudantes de veterinaria,
profissionais em atividade e qualquer pessoa interessada em entender melhor o
impacto e a importancia da medicina veterinaria. Ao explorar as dificuldades e as
solugBes encontradas no dia a dia dos profissionais, vocé ganhara uma nova
apreciacao pelo papel crucial que desempenham na salde e bem-estar dos animais.
Convidamos vocé a mergulhar nas paginas deste livro e descobrir o que realmente

significa viver e trabalhar na pratica veterinaria.
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NEOSPORA CANINUM, SNC E O USO TERAPEUTICO DO MEL: UMA REVISAO
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RESUMO: Neospora caninum é um parasito intracelular causador da neosporose,
enfermidade que acomete varias espécies animais causando abortos e disturbios
neuroldgicos. Estudos recentes envolvendo o N. caninum demonstraram que as
células gliais tém sido consideradas um modelo de infeccéo in vitro valido para este
protozoario. As células da glia desempenham um importante papel na defesa do
Sistema Nervoso Central. O mel tem sido utilizado desde a antiguidade pelas suas
propriedades anti-inflamatoérias e antimicrobianas. O presente estudo objetivou revisar
0 parasito, as células do SNC e o uso terapéutico do mel da abelha Jatai (Tetragonisca
angustula). Visto as inumeras possibilidades nesse campo, essa revisao toca nos
pontos centrais de cada tema numa tentativa de chamar a atencdo para as
possibilidades nas areas de estudos.

PALAVRAS-CHAVE: Astrécitos; Microglias; Neospora; Mel.

ABSTRACT: Neospora caninum is an intracellular parasite that causes neosporosis.
This disease affects many species and causes abortions and neurological disorders.
Recent studies with N. caninum have shown that glial cells are a valid model of in vitro
infection for this protozoan. Glial cells play an important role in protecting the central
nervous system. Since honey has been used since ancient times to control infections
and inflammatory reactions, the aim of this study was to review the parasite, the SNC
and the potential therapeutic use of Jatai (Tetragonisca angustula) honey. Given the
myriad possibilities in this area, this review touches on the central points of each topic
in an attempt to draw attention to the possibilities in this area of study.



KEYWORDS: Astrocytes; Microglias; Neosporosis; Nitric oxide; Honey.



1. INTRODUCAO

Bjerkas, Mohn e Presthus, em 1984, observaram um parasito muito semelhante
ao Toxoplasma gondii, associado as lesfes inflamatdrias e necrose no sistema
nervoso central (SNC) e musculo esquelético de seis filhotes de uma cadela da raca
Boxer. Os animais ndo apresentaram anticorpos anti-T. gondii segundo o teste Sabin
Feldman, mas evidenciavam paralisia dos membros posteriores, sinal que nao é
comum em animais com toxoplasmose. Além disso, apresentavam cistos
morfologicamente distintos de T. gondii, localizados restritamente no SNC.

Caso semelhante ao descrito anteriormente foi relatado por Hilali et al. (1986)
em um cao Greyhound, de trés meses de idade, com sinais de movimentos irregulares
e atrofia muscular dos membros posteriores. Na avaliacdo histopatologica e
ultraestrutural foram encontrados cistos semelhantes aos de T. gondii, no entanto a
reacdo de imuno-histoquimica foi negativa para esse protozoario. A partir dessas
observacdes foi sugerido que se tratava de um novo coccideo. Ja em 1987, um caso
de encefalomielite foi descrito em um bezerro por O’Toole e Jeffrey, tendo o animal
apresentado sinais neurolégico logo apds o nascimento e morrendo aos cinco dias de
vida.

Parish et al. (1987) descreveram outro caso de encefalomielite associada a
presenca de cistos do protozoario no tecido cerebral de quatro bezerros. Uma
avaliacéo sorolégica foi realizada em apenas dois dos bezerros e em suas respectivas
maes, no entanto, 0os animais testados ndo apresentaram anticorpos anti-Toxoplasma
ou Sarcocystis. A identificacdo do parasito ndo foi realizada, pois as formas
encontradas nao foram avaliadas ultra estruturalmente.

Dubey et al. (1988a), reavaliaram tecidos conservados de cdes com diagnéstico
de toxoplasmose, sendo que em 10 de 23 casos, foram observados estagios de um
parasito distinto estruturalmente e ndo reativos a anticorpos anti-T. gondii no teste
imuno-histoquimico. Apos esse estudo, esses autores denominaram 0 NOVO parasito
de Neospora caninum, uma nova espeécie do filo Apicomplexa. No mesmo ano de sua
classificagdo, o N. caninum foi isolado pela primeira vez em cultivo celular a partir de
tecidos de cinco cdes que apresentaram paresia dos membros posteriores (Dubey et
al., 1988b), possibilitando a elaboragédo de um ensaio de imunofluorescéncia indireta
para deteccao de anticorpos anti-N. caninum.



Os cistos de tecidos de N. caninum descritos por Bjerkas, Mohn e Presthus, em
1984 e por Bjerkas e Presthus, em 1989 e observados por Dubey et al. (1988a) e
Dubey et al. (1990) demonstraram ser morfolégica, biolégica, molecular e
imunologicamente sem distin¢cado do parasito encontrado nas fezes de cées infectados
naturalmente (Basso et al., 2001) e do parasito dos tecidos de bovinos (Dubey e
Lindsay, 1996;).

Lindsay, Ritter e Brake, 2001a, induziram a producdo de oocistos de N.
caninum nas fezes de caes, alimentados com tecidos contendo cisto deste parasito.
Em 2002, Muller et al., e Schares et al., detectaram por reacdo de polimerase em
cadeia (PCR) o N. caninum em tecidos de animais que desenvolveram anticorpos anti-
N. caninum ap0s terem sido inoculados artificialmente. Ainda em 2002, Dubey et al.,
encontraram taquizoitos e cistos de N. caninum, no interior de células de hospedeiros

intermediarios.

1.1 REVISAO DE LITERATURA

1.1.1 HISTORICO E CLASSIFICACAO DO neospora caninum

O género Neospora pertence ao sub-reino Protozoa, filo Apicomplexa, classe
Sporozoa, ordem Eucoccidiida, familia Sarcocystidae (Dubey et al., 1988a; Dubey et
al., 1990; Dubey et al., 2002; Schares et al., 2002). Neste género duas espécies sao
conhecidas, N. caninum (Dubey et al., 1988a), isolado de cérebro de cao e N. hughesi
(Dubey et al., 2001), isolado do cérebro e medula espinhal de equinos.

N. caninum tem sido encontrado em ampla variedade de tecidos, a exemplo de:
cérebro, medula espinhal, coracdo, pulmao, figado, rins, membranas fetais, placenta,
musculos e pele (Dubey e Lindsay, 1996; Peters et al., 2001a). Este protozoario possui
algumas formas para garantir sua perpetuagéo. Primeiro por possuir habilidade para
infectar o maior numero de células possiveis; segundo, N. caninum explora sua
capacidade de responder as alteracfes, convertendo-se em cistos ou na sua forma
infectante novamente; e, por ultimo, desenvolve mecanismos moduladores de acordo
com 0 necessario para sua sobrevivéncia (Hemphill e Gottstein, 2006). Além do
demonstrado por Dubey et al. (1990), de que a resisténcia interior dos cistos a
exposicdo de solugédo de acido cloridrico — pepsina confirma a transmissdo de um

animal para outro através da ingestao de tecidos contendo esses cistos viaveis.



1.2 BIOLOGIA DO NEOSPORA CANINUM

O género Neospora pertence ao sub-reino Protozoa, filo Apicomplexa, classe
Sporozoa, ordem Eucoccidiida, familia Sarcocystidae (Dubey et al., 1988a; Dubey et
al., 1990; Dubey et al., 2002; Schares et al., 2002). Neste género duas espécies séo
conhecidas, N. caninum (Dubey et al., 1988a), isolado de cérebro de cao e N. hughesi
(Dubey et al., 2001), isolado do cérebro e medula espinhal de equinos.

N. caninum tem sido encontrado em ampla variedade de tecidos, a exemplo de:
cérebro, medula espinhal, coracdo, pulmao, figado, rins, membranas fetais, placenta,
musculos e pele (Dubey e Lindsay, 1996; Peters et al., 2001a). Este protozoario possui
algumas formas para garantir sua perpetuacéo. Primeiro por possuir habilidade para
infectar o maior nimero de células possiveis; segundo, N. caninum explora sua
capacidade de responder as alteracGes, convertendo-se em cistos ou na sua forma
infectante novamente; e, por ultimo, desenvolve mecanismos moduladores de acordo
com 0 necessario para sua sobrevivéncia (Hemphill e Gottstein, 2006). Além do
demonstrado por Dubey et al. (1990), de que a resisténcia interior dos cistos a
exposicao de solucdo de acido cloridrico — pepsina confirma a transmissao de um

animal para outro através da ingestao de tecidos contendo esses cistos viaveis.

1.2.1 FORMAS EVOLUTIVAS

N. caninum possui um ciclo de vida com trés formas infectantes: os taquizoitos,
0s cistos contendo bradizoitos e 0s oocistos com 0s esporozoitos. Os taquizoitos séao
considerados os organismos proliferativos, pois se multiplicam rapidamente causando
morte celular e disseminacdo da infeccdo (Buxton, McAllister e Dubey, 2002). Os
bradizoitos sao os organismos de multiplicacédo lenta ou de laténcia e estdo em grande
namero dentro de cistos teciduais (Dubey e Lindsay, 1996). Os oocistos foram a ultima
forma identificada de N. caninum, apds serem observados nas fezes de cdes que
ingeriram cérebros de camundongo com cistos de N. caninum (McAllister et al., 1998),
nas fezes de coiotes que ingeriram tecidos de bezerros infectados com o protozoario
(Gondim et al., 2004) e no trato intestinal de dingos (Canis lupus dingo) alimentados
com tecidos de bezerros infectados com N. caninum. Os oocistos sé&o eliminados nas
fezes, na forma ndo esporulada, do hospedeiro definitivo. Quando estes oocistos

esporulados sdo ingeridos por um hospedeiro intermediario, 0s esporozoitos
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infectantes séo liberados no trato intestinal, penetram nas células e se transformam
em taquizoitos, que se dividem rapidamente, lesando as células e disseminando a
infeccéo (Lindsay, Dubey e Duncan, 1999a).

Os taquizoitos (Figura 1) apresentam forma ovéide, globular ou lunar e medem
aproximadamente 3-7 por 1-5 uym, a depender do estagio de divisdo (Dubey et al.,
2002; Dubey, 2003). Por ser um parasito intracelular, 0 mesmo é capaz de invadir
células nucleadas, o que pode ocorrer dentro de cinco minutos de contato do
taquizoito com a célula (Hemphill, Gottstein e Kaufmann, 1996).

Figura 1: Taquizoitos de Neospora caninum em cultivo de células VERO. Aumento de 400X

Fonte: Os autores

No interior da célula, os taquizoitos localizam-se dentro de um vacuolo
parasitoforo no citoplasma e proliferam-se por endodiogenia, produzindo um grande
namero de novos parasitos em poucos dias (Dubey e Lindsay, 1996; Hemphill, 1999).
A rapida multiplicacdo dos taquizoitos ocorre na fase aguda da infeccéo, e a sua
diferenciacdo entre taquizoitos e bradizoitos & essencial no estabelecimento da
infeccdo crbnica e na exacerbacdo da mesma, o que irA depender dos fatores
imunolégicos do hospedeiro.

Os bradizoitos originam os cistos teciduais, 0os quais causam infecgéo latente
no hospedeiro (Hemphill, 1999). Os bradizoitos sao delgados, medem 6-8 por 1-1,8

Mm e contém as mesmas organelas que os taquizoitos (Dubey e Lindsay, 1996). Sua



constituicao e localizacéo dentro do cisto tecidual determinam a sua maior resisténcia
a acao do suco gastrico.

Figura 2: Cistos de Neospora caninum em cortes de cérebro de Gerbil. A — Coloragao: hematoxilina e
eosma B - Imuno hlstoqwmlca Barra 50 um.

Fonte: Telxelra 2608

Os cistos sdo observados no tecido nervoso, mas podem ser encontrados em
tecido muscular de bovinos e cées naturalmente infectados com N. caninum (Peters
et al., 2001a). Existem poucas informagfes da ultraestrutura dos cistos teciduais e
bradizoitos de N. caninum (Figura 2) em fung&o da escassez de cistos encontrados
em animais naturalmente infectados (Speer et al., 1999). O cisto tem forma oval ou
eliptica, podendo medir até 107 pm (Dubey et al., 1988a). Sua parede possui uma
espessura de 0,5-4 ym (Dubey e Lindsay, 1996) e apresenta contorno ondulado sem
septos ou parede secundaria (Speer et al., 1999; Dubey et al., 2002).

Figura 3: Oocisto de Neospora caninum. A — Oocisto ndo esporulado. B - Oocisto esporulado. Sem
coloracéo. 400 X.

Fonte: Andreotti et al., 2003



Os oocistos de N. caninum (Figura 3A e 3B) apresentam-se na forma esférica
ou sub-esférica e medem aproximadamente de 10 a 11 um (McAllister et al., 1998).
Possuem parede lisa e incolor com espessura de 0,6 a 0,8 um. Os oocistos, quando
esporulados, possuem dois esporocistos elipsoidais com 7,4-9,4 por 5,6-6,4 um
(Lindsay, Upton e Dubey, 1999b; Dubey et al., 2002) e cada esporocisto contém quatro
esporozoitos, de forma alongada e medindo 5,8-7,0 por 1,8-2,2 um (Dubey et al.,
2002).

1.2.2 CICLO DE VIDA N. caninum

A fim de determinar o ciclo de vida de N. caninum (Figura 4), McAllister et al.
(1998), alimentaram quatro cdes da raca Beagle com tecidos de camundongos
infectados experimentalmente. As fezes dos caes foram analisadas por 30 dias e em
trés dos quatro animais foram encontrados oocistos excretados entre 8 e 27 dias.
Esses oocistos apresentaram morfologia esférica a sub-esférica, esporularam com 3
dias e continham dois esporocistos, cada um com quatro esporozoitos. Os oocistos
foram inoculados via oral em camundongos com genes nocauteados para expressao
de interferon gama (IFN-y) os quais se tornaram infectados.

Lindsay, Dubey e Duncan, em 1999a, confirmaram os achados de McAllister,
alimentando dois caes com tecido nervoso de camundongos contendo cistos de N.
caninum, oS quais excretaram oocistos do parasito. Excrecdes de oocistos do
coccideo por cades naturalmente infectados foram descritos por Basso et al. (2001) e
por McGarry et al. (2003).



Figura 4: Ciclo de vida silvestre e doméstico de Neospora caninum.
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Fonte: (Adaptado de Teixeira, 2008)

Assim como os cées, coiotes (Canis latrans) foram descritos por Gondim et al.
(2004) eliminando oocistos de N. caninum. Ao alimentar quatro coiotes jovens com
tecidos de bezerros infectados experimentalmente com taquizoitos e oocistos de N.
caninum, observaram que um coiote eliminou cerca de 500 oocistos do parasito, que
foram posteriormente confirmados por PCR pelos autores.

Raposas foram avaliadas por Almeria et al. (2002), na possibilidade de serem
hospedeiros definitivos de N. caninum, no entanto amostras de fezes de raposas de
vida livre ndo apresentaram oocistos. Schares et al. em 2002, infectaram raposas e
caes com tecidos de ovinos e caprinos previamente inoculados com N. caninum e
observaram que dos cinco caes infectados, dois eliminaram oocistos do protozoario,
engquanto que nenhuma das raposas testadas excretou oocistos.

Em 2010, na Australia, King et al., alimentaram trés filhotes de dingos (Canis
lupus dingo), criados em cativeiro e trés caes domésticos com tecido de bezerro
infectado experimentalmente com N. caninum. Foram encontrados oocistos no trato
intestinal de um dos trés dingos australianos. Esses achados confirmaram que essas

espécies sdo também hospedeiros definitivos de N. caninum, podendo ocorrer



transmissao horizontal do N. caninum de dingos para animais das fazendas e animais
silvestres desta regido.

N. Caninum possui um ciclo de vida heteroxeno, realizando replicagao sexuada
e assexuada em hospedeiros definitivos e intermediarios, respectivamente. A
replicacdo assexuada na forma de taquizoitos e bradizoitos encontrados nos cistos
teciduais acredita-se que possa ocorrer em todos os animais homeotermos. Enquanto
que a reproducdo sexuada na forma de esporozoitos, encontrados nos oocistos,
poderia ocorrer nos canideos (Gondim et al., 2004), que também podem se comportar
como hospedeiros intermediarios do parasito.

Sao descritos para a neosporose dois tipos de hospedeiros: os intermediarios
e os definitivos. Os hospedeiros definitivos identificados até o momento sdo o céo
(McAllister et al., 1998), o coiote (Gondim et al., 2004) e o dingo (King et al., 2010).

Diversas espécies ja foram descritas como hospedeiros intermediarios do N.
Caninum entre eles bovinos (Locatelli-Dittrich et al., 2004), bubalinos (Gondim,
Pinheiro e Almeida, 2007), equinos (Locatelli-Dithrichi, Hoffmann e Dittrich, 2006),
caprinos (Uzeda et al., 2007), ovinos (Hassig et al., 2003), suinos (Damriyasa et al.,
2004), felinos (Bresciani et al., 2007) e caninos (Bjerkas et al., 1984; Dubey et al.,
1988a; Dubey et al., 1988b; Dubey e Lindsay, 1989; Gondim et al., 2001).

Animais silvestres também sao susceptiveis a neosporose. A doenca foi
relatada por Woods et al. (1994), na Califérnia, em um cervo (Odocoileus hemionus
columbianus) e por Peters et al. 2001b, na Alemanha em antilopes (Tragelaphus
imberbis). O parasito também foi descrito através da técnica de PCR, em outros
estudos envolvendo cervideos (Soldati et al., 2004; Vianna et al., 2005); coiotes e
veados da cauda branca (Gondim et al., 2004, Gondim, 2006); raposas (Almeria et al.,
2002); guaxinim (Procyon lotor) (Lemberger et al.,, 2005) e pardais (Passer
domesticus) (Gondim et al., 2010).

A presenca do N. caninum foi observada através de estudos sorolégicos em
raposas (Hurkova e Modry, 2006); lobos (Vitaliano et al., 2004); rinoceronte (Sangster
et al., 2010); alpacas, camelos, lhamas (Hilali et al., 1998) e capivaras (Yai et al.,
2008). Andre et al. (2010) relataram a soroprevaléncia de N. caninum em carnivoros
silvestres mantidos em cativeiros nos zooldgicos do Brasil.

Huang et al., 2004 identificaram o N. caninum em ratos (Rattus norvegicus) e
camundongos (Mus musculus) de vida livre, por meio da técnica de PCR. Jenkins et

al. (2007) também detectaram N. caninum por PCR em ratos e camundongos
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naturalmente infectado. Este achado é relevante, uma vez que ratos e camundongos
sdo animais cosmopolitas, e quando predados por outras espécies podem estar
veiculando a infec¢éo pelo protozoario para outras regides (Gondim, 2006).

Alguns fatores de risco podem favorecer a disseminacdo do agente,
aumentando o risco de exposicdo dos hospedeiros suscetiveis, tais como: a criacao
de espécies diferentes criadas no mesmo ambiente aumentando a exposicdo aos
hospedeiros susceptiveis (Lindsay, Ritter e Brake, 2001); a alimentag&o dos cdes com
os residuos da carcaca de animais abatidos sem o devido tratamento, contribuindo
significativamente para a disseminacdo do parasito e o grau de contaminacao
ambiental causada pela eliminacdo do agente ao meio externo através de secrecdes

e excrecdes (McAllister et al., 1998).

1.3 FORMAS DE TRANSMISSAO

A transmissédo de N. caninum pode ser horizontal, onde a contaminacgéo ocorre
principalmente pela ingestdo de oocistos espalhados pelas fezes de hospedeiros
definitivos; ou vertical, a partir de uma matriz gestante infectada, onde os taquizoitos
atravessam os placentdnios, infectando os fetos (Dubey, 2003; Gondim, 2006). Ambas
sao importantes vias de infeccao (Dubey e Lindsay, 1996).

Na transmissédo horizontal em bovinos, os canideos consomem os cistos de N.
caninum dos tecidos do hospedeiro intermediario e eliminam oocistos nas fezes
contaminando pastagens, silagem ou agua (McAllister, 1998; Dubey, 2003; Gondim et
al., 2004; Dubey, Buxton e Wouday, 2006; King et al., 2010). Todos os tecidos
contendo cistos viaveis (placentas, fetos de bovinos e carcacas de bezerros), podem
ser infectantes para os canideos, como via de transmisséo horizontal (McAllister et al.,
1998; Lindsay, Dubey e Duncan, 1999a).

A transmisséo vertical, aquela que ocorre de mae para feto, ainda na gestacéao,
foi demonstrada em bovinos, ovinos, caprinos, felinos e macacos (Buxton, McAllister
e Dubey, 2002). Essa forma de transmisséo tem sido considerada a principal forma
de disseminacdo do N. caninum em rebanhos bovinos, mantendo, dessa forma, a
infeccdo por varias geragdes. Uma vaca cronicamente infectada pode transmitir a
infeccdo ao feto por sucessivas gestacdes e pode apresentar um ou mais abortos

durante a sua vida reprodutiva (Locatelli-Dittrich et al., 2001).

11



Apesar de ndo revelar a mesma intensidade dos sinais clinicas classicos da
doenca em bovinos, a transmissdo vertical ou transplacentaria vem também se
reproduzindo em caes (Cole et al., 1995). Cadelas infectadas subclinicamente podem
transmitir N. caninum para seus fetos, fazendo com que ninhadas sucessivas possam

nascer infectadas.

2. SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso central (SNC) tem sido considerado um sitio
imunologicamente privilegiado pela existéncia da barreira hemato-encefalica, pela
falta de drenagem linfatica, a expressdo reduzida dos principais complexos de
histocompatibilidade (MHC) e a aparente auséncia de células apresentadoras de
antigenos (APCs). Por outro lado, apesar de restrito a migracdo de proteinas do
plasma e células imunologicas no parénquima, o SNC é bem conhecido e
constantemente supervisionado por todo o sistema imunitario (Streit, Walter e Pennell,
1999).

O estudo microscépico do SNC revelou a estrutura complexa e heterogénea
dos tipos celulares, divididos em neurdnios e células gliais. As células gliais
compreendem a 65% das células do SNC nos roedores e 90% em humanos. Essas
células facilitam a sinalizacdo entre o corpo celular, os dendritos e axbénios dos
neurdnios. Participam da separagao e isolamento dos grupos neurais e conexdes
sinapticas, promovem a fagocitose de fragmentos celulares apds lesdo e morte do
neurdnio; estimulam a defesa e participam da captacdo de nutrientes, oxigénio e
homeostase do SNC (Tardy, 1991; Barres e Barde, 2000).

O conjunto das células gliais do SNC, divide-se em 3 grupos principais (Figura
5). A macroglia que é constituida pelos oligodendrécitos, que formam a mielina, e
pelos astrocitos que compreendem 50% de toda a massa cerebral e sdo as células
gliais mais abundantes no SNC. As microglias que sao células fagociticas envolvidas
nas respostas inflamatérias. E pelas células ependimarias que revestem o0s
ventriculos cerebrais (Perea e Araque, 2007; Jessen, 2004). Os astrocitos e a
microglia sdo as duas principais populagfes de células reativas a danos neuronais e

as alteragbes no microambiente cerebral (Streit, Walter e Pennell, 1999).

12



Figura 5: Células da Glia do SNC: Astrécito, ohgodendrocno mlcrogha e células ependimarias.
E-umgl.‘lal Cells of the M

Amtrmicyte
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Fonte: http: www.neuralsystem.com.br/

2.1 ASTROCITOS

Os astrécitos constituem a maioria das células da neuroglia correspondendo a
cerca de 60-70% do seu total. Estas células compdem o revestimento interno da
parede das cavidades intercerebrais e das meninges, formando uma protecdo dos
capilares sanguineos do SNC, constituindo a base fisica da barreira hemato-
encefalica (Kim et al., 2006; Stipursky et al., 2012). Devido a presenca desta barreira,
células imunoldgicas periféricas ndo se difundem para o cérebro, permitindo desta
forma que as células gliais residentes, os astrécitos e as microglias, sejam
responsaveis pela resposta imunoldgica no cérebro (ladecola, 2004; Gee e Keller,
2005; Kim et al., 2006).

Participam juntamente com as microglias, do aporte energético aos neurdnios;
da manutencdo da homeostase extracelular, através do tamponamento do meio
externo; da regulacédo da transmissao sinaptica e da neurogénese no adulto (Tardy,
1991; Costa et al., 2002). Os astrdcitos controlam a concentracdo extracelular de
potassio, a neurogénese, a neuritogénese, a formacdo e transmissao sinaptica, a
proliferacéo, migracéo e sobrevivéncia neuronal (Lima et al., 2007).

Esse grupo celular participa de varios processos fisioldgicos e metabdlicos. Sao
conhecidos por responder tanto a fatores inflamatorios, como imunes, promovendo a
proliferacéo, e a liberacdo de citocinas, suprimindo a ativacéo, proliferacdo e funcao
efetora de células T invasoras, podendo atuar também como células apresentadoras

de antigenos (Gimsa et al., 2004).
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Os astrécitos ativos sé@o capazes de produzir numerosas citocinas pro e
antiinflamatorios (Gee e Keller, 2005; Kim et al., 2006). Eles expressam varios
receptores para neurotransmissores incluindo receptores para glutamato, GABA,
noradrenalina, acetilcolina e outros (Perea e Araque, 2007). Essas células contribuem
para a resposta imune do SNC contra agentes quimicos, infecciosos ou traumatismos
(Barres e Barde, 2000,) e foi revelado um novo papel dos astrécitos na maturagcao
neuronal, como mediadores da acdo de biolipidios no coértex cerebral foram
apresentados por Stipursky et al. (2012).

Em processos patoldgicos, os astrocitos respondem prontamente, e, por outro
lado, alteracdes celulares em astrocitos sdo indicadores confiaveis de lesdo do
sistema nervoso central (SNC) Disfuncdes astrocitarias podem estar associadas a
doencas e disturbios neuroldgicos (Stipursky et al., 2012). As células gliais sao
elementos essenciais no desenvolvimento de varios distarbios neuroldgicos, a
exemplo de epilepsia, depressdo, esquizofrenia, e doencas neurodegenerativas,
dentre outras, Alzheimer, Parkinson, doencas de Huntington e Esclerose Amiotréfica
Lateral (ALS). Fawcett e Asher (1999) sugeriram que o0s astrocitos podem ativar a
maturacao e a proliferacédo de células-tronco nervosas adultas. Além disso, fatores de
crescimento produzidos pelos eles podem ser criticos na regeneragcdo dos tecidos

cerebrais ou espinhais danificados por traumas ou enfermidades.

2.2 MICROGLIAS

As microglias sdo as células imunes do sistema nervoso central e
desempenham papéis importantes em infeccfes cerebrais e inflamacao. No cérebro
jovem sadio, essas células apresentam um fenétipo amebdide e no adulto, tais células
passam a apresentar um fenoétipo ramificado, passando a ser chamadas de microglia
ramificada (Vilhardt, 2005). Esse fenétipo residente do cérebro adulto esta num estado
de permanente “alerta”, sendo capaz de perceber pequenas alteracées no ambiente,
conferindo-lhes a capacidade de examinar continuamente todo o parénquima cerebral
de forma bastante eficiente (Garden e Moller, 2006; Hanisch e Kettenmann, 2007,
Wake, Moorhouse e Nabekura, 2012).

As microglias sdo encontradas em todo o cérebro e na medula espinhal
correspondendo a aproximadamente 10% da populacdo adulta celular (Vilhardt,

2005). O papel ja muito bem descrito de fagocitose de microorganismos, tipico de
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macrofagos, € apenas uma das muitas funcdes das microglias. Elas ndo s6 mantém
o SNC livre de organismos invasores, como exercem o0 papel de células
apresentadoras de antigeno para os linfocitos, uma vez que expressam MHC
(complexo principal de histocompatibilidade) classe Il, fazem a fagocitose de residuos
celulares, assim como de axoénios transitérios e células apoptéticas durante o
desenvolvimento, e ainda secretam fatores neurotréficos, possibilitando, dessa forma,
a perfeita homeostase do sistema nervoso (Vilhardt, 2005; Lima et al., 2009).

As microglias desempenham um papel importante no sistema imune do SNC.
A sua ativacdo atua na regulacéo da inflamacéo do SNC, bem como no potencial desta
como neuroprotetor e como proregenerativo (Figura 6). No cérebro sadio a microglia
mantém a viabilidade neuronal, e em troca recebe informac¢des dos neurbnios e
demais células gliais, para permanecer quiescente. Em resposta a estimulos nocivos,
a microglia sofre ativacao que pode ser benéfica para o hospedeiro, quando os niveis
de espécies reativas de oxigénio (EROSs) e os de citocinas secretadas sao mantidas
em niveis baixos e/ou transitdrios; por outro lado, esses mecanismos se tornam
neurotoxicos quando ha uma elevacdo destes niveis podendo levar a disfungéo

neuronal e morte celular, que contribuem para ativacado microglial (Vilhardt, 2005).

Figura 6: Mudancas morfolégicas durante a ativagdo microglial.
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Fonte: (Adaptado de Vilhardt, 2005)

Em les6es no SNC ou na presenca de microorganismos, ha proliferagdo das
células da microglia residente tornando-as ativas, passando a ser chamada de
microglia ameboide (ou macrofagos cerebrais). Nesta fase, as células apresentam
uma alta taxa metabdlica, sintetizando e secretando diversas citocinas -

principalmente inflamatoérias como IL-6, IL-1B e TNFa, alguns superoxidos, como o
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NO, além de liberacdo de espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio (Vilhardt,
2005). A funcdo anormal das microglias, especialmente em fases iniciais de
desenvolvimento, pode causar hiperexcitabilidade de redes neurais que podem
contribuir para doencas tais como Alzheimer e Parkinson.

Quando a inflamacgéo cessa as citocinas e superoxidos deixam de ser liberados
no meio (Vilhardt, 2005; Garden e Moller, 2006). O destino das células da microglia
apos a ativacdo permanece desconhecido, no entanto, discute-se a possibilidade de
que estas células retornem ao estado ramificado ou sofram apoptose ou ambos os
eventos (Garden e Moller, 2006; Hanisch e Kettenmann, 2007).

Wake, Moorhouse e Nabekura (2012), relataram que as microglias parecem
estar particularmente envolvidas no controle da integridade da fun¢éo sinaptica. Esses
autores indicaram que as microglias contribuem para apoptose dos neurbnios
progenitores durante a neurogénese, o que pode levar a compreensao das doencas

onde ocorre alteracao da neurogénese.

3. MEL

3.1 HISTORICO DO MEL

O mel é definido como um produto alimentar de aspecto viscoso, aroma
agradavel e sabor doce cuja matéria-prima principal para a sua elaboracéo é o néctar
nos méis florais. Esse néctar pode ser também elaborado a partir das secrecdes de
partes vivas das plantas ou de exsudados e excrecfes de (afidios) insetos sugadores
formando os méis de melato (Marchini, Moreti e Otsuk, 2005). O mel tem em sua
composicdo uma mistura complexa de carboidratos, acidos graxos, proteinas,
aminoacidos, vitaminas e sais minerais.

O mel tem sido empregado pelo homem, ha mais de 6000 anos, seja como
alimento ou como medicamento, devido as suas propriedades anti-sépticas,
atividades antimicrobianas, regenerantes e cicatrizantes dos tecidos epiteliais e para
conservacao de frutas e graos (Cortopassi-Laurino e Gelli, 1991). Esse alimento atraiu
a atencao, principalmente pelas caracteristicas adocantes, que levaram ao
desenvolvimento de técnicas cada vez mais aprimoradas, com o intuito de induzir uma

maior produtividade das abelhas (Nogueira-Neto, 1997).
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No Brasil, aléem da Apis mellifera introduzida por imigrantes europeus, Sao
encontradas outras abelhas nativas, pertencentes a subfamilia Meliponinae. As
abelhas dessa subfamilia representam mais de 200 espécies diferentes e séo
popularmente conhecidas como abelhas indigenas sem ferrdo (Gongalves, Alves Filho
e Menezes, 2005). A abelha Tetragonisca angustula tem porte pequeno e €
popularmente conhecida como jatai.

Os meliponineos ocupam grande parte das regides de clima tropical do planeta
e regides de clima temperado subtropical. Assim, essas abelhas s&o encontradas na
maior parte da América Neotropical, em sua maioria no territorio Latino-Americano
(Nogueira-Neto, 1997). No Brasil apresenta ampla distribuicdo geografica, ocorrendo
naturalmente nos Estados do Amazonas, Amapa, Bahia, Ceara, Espirito Santo, Goias,
Maranh&o, Minas Gerais, Mato Grosso, Para, Paraiba, Rio de Janeiro, Rondbnia, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina e Sao Paulo. (Nogueira-Neto, 1997; Silveira, Melo e
Almeida, 2002). Sdo abelhas mansas e facilmente adaptaveis, podendo ser criadas
em areas rurais ou urbanas. Possuem manejo facilitado, dispensando o uso de
equipamentos de protecdo e possibilitando o emprego de méo de obra familiar. As
meliponinas podem produzir de 0,5 a 1,5 L de mel/ano em colbnias fortes (Lopes,

Ferreira e Santos, 2005).

3.2 UTILIZACAO DO MEL

O mel é considerado como o produto apicola mais facil de ser explorado e
também o mais conhecido com possibilidades de comercializacdo. A quantidade de
mel obtida pode variar em funcdo dos fatores que influenciam a producéo e a
concentracdo de néctar, numero de dias que as flores o secretam, com a concentracao
e proporcdes de seus carboidratos e com a quantidade de flores da area (Marchini,
Moreti e Otsuk, 2005).

Como alimento, € comum o consumo do mel em seu estado natural, seja ele
liquido, cristalizado ou nos favos (Figura 7). O mel é empregado como ingrediente de
alimentos fabricados, principalmente produtos a base de cereais, por sua dogura, cor,
flavor, caramelizagédo e viscosidade (La Grange e Sanders, 1988). Além disso, tem
sido utilizado como condimento, aromatizante, adocante e, produtos lacteos a base

de mel. Na industria de bebidas nao alcodlicas, o seu uso como adogante em sucos
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se expandiu na década de 90. O mel & também utilizado como suplemento alimentar

na terapia médica (Azeredo et al., 2003).

Figura 7: Colméia de T. angustula. Fonte: Arquivo pessoal

e Sl “< Ny

Fonte: Arquivo pessoal

A meliponicultura tem despertado o interesse de produtores e pesquisadores.
A valorizagdo desta no mercado tem levado ao desenvolvimento de variados estudos,
voltados para o conhecimento de aspectos da biologia e do comportamento. Assim
como, da caracterizacao dos produtos das colénias em relacdo a seus constituintes

nutricionais e farmacologicos (Souza, 2007).

3.3 PROPRIEDADE TERAPEUTICAS DO MEL

As propriedades do mel de abelha sdo consideradas como fonte natural de
saude devido as suas qualidades terapéuticas. Por conseguinte, vem sendo utilizado
em industrias farmacéuticas e cosméticas (Hosny, EI-Ghani e Nadir, 2009). O mel tem
sido mencionado por suas variedades de propdsitos medicinais e nutricionais (Molan,
2001) tais como: atividade antimicrobiana (Snow e Manley-Harris, 2004), protetor de
mucosa contra doencas gastrointestinais (Prakash et al., 2008), anti-oxidante (Al-
Mamary, Al-Meeri e Al-Habori, 2002), prebiotica (Roberfroid, 2000; Shan, 2001) e
antiinflamatdria (Tonks et al., 2003; Tonks et al., 2007; Fukuda et al., 2009). Dentre as
suas aplicacdes considera-se sua utilizagcdo como medicamento para o tratamento de
feridas infectadas. Tendo sido utilizado também como auxiliar em terapéuticas
médicas. Molan (1992) descreve a sua eficacia na limpeza rapida de feridas

infectadas, além da acédo ativa na cicatrizagdo. Quando é empregado informalmente
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como medicamento, o mel pode ser ingerido na sua forma convencional ou associado
a outras receitas populares (Azeredo et al., 2003).

Orsi et al., (2000), observaram que prépolis promoveu o aumento na producao
de NO e H.O,, associado ao aumento da atividade de macréfagos peritoneais de
camundongos. O mel aumenta a concentracdo de NO na saliva de individuos normais
e sua administracdo intravenosa e intrapulmonar promove melhoria da funcéo renal e
hepética, da funcdo da medula 6ssea e do perfil lipidico (Al-Waili e Boni, 2003).

Tonks et al. (2003) utilizando o mel como estimuladores de resposta
antiinflamatéria em humanos, perceberam uma acdo mediadora de citocinas como
TNF, IL-6 e IL-1 em células mononucleares de sangue periférico (PBMC). Tonks et al.
(2007) isolaram o componente 5,8KDa do mel, que estimula a producéao de TNF, via
TLR4, mecanismos envolvidos na estimulacao da producéo de citocinas que levaram
a regulacdo do crescimento de linfocitos. Tais mecanismos podem levar ao
desenvolvimento de novas terapéuticas para o tratamento de pacientes com feridas
agudas e cronicas.

O mel tem efeito modulador por possuir atividade mitética em células B e
linfécitos T, além de reduzir os efeitos da producdo de espécies reativas do oxigénio
intermediario (ROI) e limitar os danos aos tecidos, provocados pelos macréfagos
ativados durante o processo de cicatrizacado (Tonks et al., 2001).

Han et al., (2007), avaliaram a efeito do mel na producédo de NO e de TNF em
células gliais. Observaram que o mel inibe a producdo de TNF-a que foram
previamente estimulados por lipopolissacarideos (LPS) e que esta inibicdo esta
estreitamente associada com a supressao de NO. Desta forma, o mel poderia ser um
poderoso regulador da inflamagdo com potencial para ser um agente terapéutico
contra uma série de doencgas.

O mel de T. angustula apresenta acdo imunoldgica, analgésica, sedativa,
expectorante, hipossensibilizadora e antibacteriana (Breyer, 1983). Essas
propriedades estdo geralmente relacionadas as suas caracteristicas fisico-quimicas.
No mel natural a osmolaridade e a acidez, promovem o efeito inibitério sobre o
crescimento microbiano (Molan, 1999). Estudos foram focados na identificagéo e na
ratificacdo da atividade antimicrobiana e constataram que esta ndao deve estar
vinculada somente a alta concentragcao de agucares, mas também a producao de H.O.,
um composto gerado pelo sistema enzimatico glicose oxidase (Molan, 1992).

Posteriormente, foram descobertos outros agentes antimicrobianos como substancias
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fitoquimicas incluindo acidos fendlicos e flavondides. Assim, a atividade individual ou
sinérgica destes fatores desempenha um papel como antimicrobiano (lurlina et al.,
2009).

Goncalves, Alves Filho e Menezes, (2005) observaram com sucesso a
atividade antimicrobiana in vitro do mel da abelha indigena Nannotrigona
testaceicornis, pertencentes a tribo Trigonni, a mesma das abelhas jatai, contra
diferentes microorganismos isolados de focos infecciosos. A eficacia do mel de
abelhas jatai (T. angustula) em cultivo misto de bacilos, cocos e leveduras,
microorganismos facilmente encontrados no conduto auditivo de caninos domésticos
acometidos por otite foram comprovados por Bobany et al. (2010).

Diante do elevado numero de substancias de interesse na sua composicao e
seguindo as tendéncias atuais de consumo de produtos de origem natural com
propriedades de prevencdo de doencas, além do seu papel nutricional, houve um
aumento no interesse do mel (lurlina et al., 2009). Essas propriedades preventivas
estdo associadas a presenca da classe de moléculas a exemplo de acidos fendlicos,
flavonodides, vitaminas e compostos fitoquimicos que tém propriedades antioxidantes.

O mel é utilizado como uma fonte de antioxidantes naturais que sao efetivos na
diminuicdo dos riscos de doencas cardiacas, cancer, deficiéncia do sistema imune,
catarata e processos inflamatorios diversos (The National Honey Board, 2003). Dentre
os flavonadides, verifica-se a crisina, a pinocembrina, a pinobanksina, a quercetina, o
caempferol, a luteolina, a galangina, a apigenina, a hesperetina e a mirecetina. Os
acidos fendlicos caféico, cumarico, ferulico, elagico e clorogénico, carotendides, acido
ascorbico, enzimas catalase e peroxidase e os produtos da reacdo de Maillard. A
quantidade destes varia amplamente de acordo com as origens florais e geogréficas.
A presenca desses componentes no mel pode contribuir para a compreensédo dos

mecanismos imunoldgicos mediados pelo mel no SNC (Lima et al., 2023).
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