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APRESENTACAO

A obra “As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade” consiste de
uma série de livros de publicacdo da Atena Editora, em seus 22 capitulos do volume
Il, apresenta a importancia do desenvolvimento de novas pesquisas nos ambitos da
saude e da natureza e ainda a relevancia da busca de novas terapias para o tratamento
de variadas patologias.

O desenvolvimento de pesquisas no campo da saude representa uma ferramenta
importante para a busca de novas estratégias para o diagnéstico, acompanhamento
do curso e tratamento de doencas. E na area da saide que a biotecnologia encontra
algumas de suas aplicagdes mais benéficas e abrangentes. Por meio de diferentes
vertentes biotecnologicas, como a producéo e atuacéo de organismos geneticamente
modificados; a engenharia genética, que permite qualquer tipo de alteracao em nivel de
DNA e experimentos empregando espécies vegetais e/ou compostos isolados para o
desenvolvimento de terapias alternativas e aprimoramento das terapias convencionais.

Atualmente a busca por novos compostos com atividade terapéutica é feita
majoritariamente através da experimentacdo de produtos naturais, uma vez que
muitos destes tém comprovadas cientificamente suas propriedades antimicrobianas,
antioxidantes, anti-inflamatérias, antineoplasicas, analgésicas, entre outras.

Desse modo, este volume Il apresenta artigos que tratam: das propriedades
antioxidantes de espécies vegetais como o alecrim e o cha verde; estudos
microbiolégicos e de toxicidade de espécies vegetais e animais; caracterizacdo de
acidos nucleicos e proteinas; emprego da engenharia genética para elucidacéo de
mecanismos de acéo e desenvolvimento e experimentagao de alimentos funcionais.
Assim, esta obra é dedicada aos pesquisadores da area de saude, que buscam reciclar
seus conhecimentos por meio de pesquisas relevantes e se atualizar perante as novas
tecnologias e descobertas cientificas e biotecnologicas aplicadas as areas da saude.

Portanto, esperamos que este livro possa estimular outros estudantes e
profissionais de saude ao desenvolvimento de pesquisas e estudos a fim de incorporar
a literatura referéncias atualizadas e possibilitar a aplicabilidade dos resultados dessas
pesquisas as praticas profissionais diarias.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
Maria Vitéria Laurindo
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CAPITULO 8

AVALIACAO DOS EFEITOS DA VITAMINA C

SOBRE A DEFESA ANTIOXIDANTE ENZIMATICA

NA FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS

EM CAMUNDONGOS EXPERIMENTALMENTE
INFECTADOS COM A CEPA QM2 DE TRYPANOSOMA

Patricia Milani de Moraes
Faculdade de Medicina de Marilia

Marilia/SP

Bruna de Lima Pereira

Faculdade de Medicina de Marilia
Marilia/SP

Ludmyla Toller Cocco

Faculdade de Medicina de Marilia
Marilia/SP

Luciamare Perinetti Alves Martins

Departamento de Parasitologia da Faculdade de
Medicina de Marilia

Marilia/SP

RESUMO: O presente estudo testou o papel
da vitamina C na doenca de Chagas através de
estudo bioquimico da G6PD e FRAP. Para tanto,
foram determinados os perfis antioxidantes
de animais infectados e nédo infectados e
suplementados ou ndao com vitamina C, no
15°, 30° e 60° dia pds-infeccao, separados
aleatoriamente em quatro grupos (A, B, C e
D) de 12 camundongos “Swiss”. Os resultados
obtidos indicaram: a) G6PD: No tecido muscular
esquelético e no figado, separadamente, houve
p<0,05 entre grupo A e D durante os 30 dias
pds-infeccdo e entre os animais do grupo D
entre 15 e 30 dias. No musculo houve p<0,05
entre os grupos B e D no 30° dia, além de
apresentar 0os menores valores enzimaticos
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quando comparado aos demais tecidos no 30°
e 60° dias. No figado, houve os maiores valores
de atividade enziméatica durante o 30° e 60° dia.
Os trés tecidos apresentaram p<0,05 entre os
animais do grupo A entre 15 e 60 dias e também
no grupo B entre 15 e 30 dias. b) FRAP: No
15° dia pos-infeccéo, a atividade antioxidante
foi maior nos animais infectados, o que também
ocorreu no 30° dia. Nos trés tecidos do grupo
A houve aumento da capacidade antioxidante
ao longo dos 30 dias. No musculo do grupo D,
houve diminuicdo da capacidade antioxidante
nos 30 dias. No grupo B entre 15 e 60 dias
houve aumento da capacidade antioxidante
total do coracéo e figado. Entretanto, no grupo
C, entre 15 e 30 dias, ocorreu uma diminuicao
na capacidade antioxidante total do tecido
hepatico. Concluimos entdo: a) G6PD: Em
alguns momentos, a vitamina C atuou com
efeito pré-oxidativo, sendo, portanto, prejudicial
ao tratamento da doenca de Chagas, em
outra associacao, nao foi possivel especificar
se foi a vitamina C ou a propria infeccdo que
aumentou o dano celular. Pode-se questionar
a possibilidade de a vitamina C, nos trés
tecidos, ter um efeito pro-oxidativo no inicio
da infecgcao/tratamento, ja que com 30 dias ha
um aumento significativo do estresse oxidativo,
enquanto que com a infeccdo ocorreu com
aproximadamente 60 dias pés-infeccdo. b)
FRAP: A suplementacéo com vitamina C pode
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ter sido maléfico, considerando um efeito pr6 oxidante da substancia.
PALAVRAS-CHAVE: Trypanosoma cruzi. defesas antioxidantes. glicose-6-fosfato
desidrogenase. FRAP. estresse oxidativo.

ABSTRACT: This study sought to clarify the true role of vitamin C in Chagas disease
through an enzymatic study of G6PD and FRAP. The antioxidant profiles of 12
infected and uninfected and vitamin C-supplemented animal and not supplemented
were randomly assigned to four groups (A, B, C and D) of 12 Swiss mice. The results
indicated: a) G6PD: In skeletal muscle tissue and liver, there were p <0.05 between
group A and D during the 30 days postinfection and between the animals of group D
between 15 and 30 days. In the muscle there were p <0.05 between groups B and D
on the 30th day, in addition to presenting the lowest enzymatic values when compared
to the other tissues in the 30th and 60th days. In the liver, there were the highest
values of enzymatic activity during the 30th and 60th day. The three tissues presented
p <0.05 between the animals of group A between 15 and 60 days and also in group
B between 15 and 30 days. b) FRAP: On the 15th day post-infection, the antioxidant
activity was higher in the infected animals, which also occurred on the 30th day. In the
three tissues of group A there was an increase in antioxidant capacity over the 30 days.
In the muscle of group D, there was a reduction of the antioxidant capacity in the 30
days. In group B between 15 and 60 days there was an increase in the total antioxidant
capacity of the heart and liver. However, in group C, between 15 and 30 days, there
was a decrease in the total antioxidant capacity of the hepatic tissue. We conclude a)
G6PD: At some moments, vitamin C acted with pro-oxidative effect, and, therefore,
harmful to the treatment of Chagas disease, in another association, it was not possible
to specify if it was the vitamin C or the infection itself that increased the damage cell.
One may question the possibility that vitamin C in the three tissues has a more recent
pro-oxidative effect, since at 30 days there is a significant increase of oxidative stress,
while the infection reaches it with approximately 60 days post infection. b) FRAP:
Vitamin C supplementation proved to be harmful to the treatment of Chagas due to the
increase in antioxidant activity.

KEYWORDS: Trypanosoma cruzi. antioxidant defenses. glucose-6-phosphate
dehydrogenase. FRAP. oxidative stress.

11 INTRODUGCAO

A doenca de Chagas € causada pelo Trypanosoma cruzi, um protozoario parasita
transmitido por insetos hematéfagos da familia Triatominae, popularmente conhecidos
como “barbeiros”. Em humanos a infeccéo apresenta uma fase aguda com elevada
parasitemia e formacao de ninhos amastigotas e a fase cronica com leséo dos plexos
nervosos cardiaco, mioentérico e esofagico através de agao imune e do protozoario,
levando as apresentacoes clinicas da doenca.

Do ponto de vista imunologico, foi demonstrado que a ativacédo de macréfagos
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pelo T. cruzi resulta na formacao de espécies reativas do oxigénio (EROs) (GUPTA
et al.,, 2009), que podem causar danos em qualquer tecido, porém a membrana
celular € um dos mais lesados devido a peroxidacéo lipidica (MELLO FILHO, 1984) e,
para combater os radicais livres, os sistemas biol6gicos aerbbicos utilizam a defesa
antioxidante, pois possuem mecanismos de defesa enzimaticos e ndo enzimaticos
(VALAVANIDIS et al., 2006) que protegem os componentes celulares contra danos
causados por oxidacéo, inibindo ou diminuindo a oxidac&o resultante das espécies
reativas de oxigénio (MCCORD, 2000).

O uso da terapia antioxidante como um meio de aumentar a defesa antioxidante do
hospedeiro na doenca de Chagas e minimizar os danos oriundos do estresse oxidativo,
tem sido estudado, por Macao et al. (2007) que encontraram resultados favoraveis
ao hospedeiro com 0 uso da vitamina C em associagéo a vitamina E, contudo os
resultados obtidos por Marim et al. (2015) ndo deixam claro se o uso isolado de acido
ascoérbico agiu como anti ou pré-oxidante quando administrado por longo periodo na
infeccao chagésica experimental. A vitamina C, um antioxidante ndo enzimatico, atua
como agente redutor de diferentes rea¢des, mas sua propriedade mais difundida é
a de ser um dos mais poderosos antioxidantes do plasma. Embora as propriedades
antioxidantes da vitamina C estejam bem estabelecidas (FREI, ENGLAND E AMES,
1989; BARREIROS et al, 2006), ainda é discutivel o seu possivel efeito pr6 oxidante (
DUARTE & LUNEC, 2005) e anti/pro-inflamatorio (JIALAL & SINGH, 2006; MIKIROVA
etal., 2012).

Apés a penetracéo das formas tripomastigotas e sua internalizacao nas células
de defesa do hospedeiro iniciam-se o desenvolvimento do estresse oxidativo causado
pelo burst respiratorio. Assim, observa-se que a Glicose 6-Fosfato Desidrogenase
(G6PDH), que é a primeira e a enzima limitante do ramo oxidativo da via das pentoses
fosfato, € uma via alternativa e independente da glicélise, gerando NADPH e pentoses
(ribose-5-fosfato). Assim, a atividade da enzima G6PDH aumenta quanto maior a
necessidade de NADPH para manter a GSH, com o objetivo de proteger as células da
les&o oxidativa em condi¢cbes normais.

Desta forma, o hospedeiro responde a fase aguda da infeccéo por mecanismos
de “up regulation” do sistema de defesa antioxidante envolvendo a Glutationa.(WEN
& GARG, 2004) e, sendo a coenzima Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato
reduzida (NADPH) a principal fornecedora de elétrons redutores no citoplasma, seu
papel torna-se essencial para manter a Glutationa em seu estado reduzido (CHAN et.
al., 1999). A GSH exerce um papel central na manutencao do estado redox e suas
funcbes protegem as células contra danos oxidativos. Paralelamente, existe formacgao
de substancias antioxidantes nao enzimaticas como acido urico (SAMUDI et al., 2009).

Neste cenério, a avaliacdo da atividade destas enzimas, bem como os
antioxidantes nao enzimaticos no modelo experimental de suplementacéo da vitamina
C na doenca de Chagas podera oferecer importantes indicagées sobre os efeitos da

suplementacao nestas defesas do sistema antioxidante.
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2 | MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho foram utilizados 32 camundongos “Swiss” machos de 20 dias
de idade, os quais foram infectados pela via intraperitoneal com 5,0 x 10* formas
tripomastigotas da cepa QM2 de T. cruzi (Martins et al., 2008), com sangue proveniente
de outro camundongo previamente infectado. Apdés a infeccao, foram separados
aleatoriamente quatro grupos de 12 camundongos cada os quais foram denominados
grupos A, B, C e D.

Grupo A: animais ndo-infectados e alimentados com racdo padrdo e agua sem
vitamina C.

Grupo B: animais nao-infectados e alimentados com racdo padrédo e agua
suplementada com o equivalente a 500 mg/dia de vitamina C.

Grupo C: animais infectados e alimentados com racdo padréo e agua sem
vitamina C.

Grupo D:animaisinfectados e alimentados comracgao padréo e dgua suplementada
com o equivalente a 500 mg/dia de vitamina C.

Esses animais foram mantidos em gaiolas individuais no Biotério de Manutencéo
do Laboratério de Parasitologia onde receberam agua, racao padrao (Nuvilab®) e agua
(suplementada ou ndo com vitamina C) ad libitum.

O tratamento iniciou no dia da infec¢do e os grupos receberam esse tratamento
por 60 dias.

A dosagem equivalente a 500 mg/dia de vitamina C para adultos humanos foi
determinada considerando pesquisas prévias realizadas (MARIN et al., 2015). Para a
suplementacao da agua que foi oferecida aos camundongos foi usado Cewin® gotas.

O bebedouro, que serviu de recipiente para a agua suplementada, foi envolvido
em papel aluminio para evitar a oxidagao da vitamina C pela luz e a agua foi trocada
a cada 12 horas.

Para as andlises bioquimicas, quatro animais de cada grupo foram eutanasiados
com CO,no 30° e no 60° dia. Apds a eutanasia dos animais, um fragmento do misculo
esquelético, cardiaco e o figado foram imediatamente congelados em nitrogénio liquido
e, posteriormente, armazenados a -80°C.

Para a determinacdo de proteinas os tecidos foram homogeneizados em
tamp&o de homogeneizagéo (Tris 30 mM, EDTA 1 mM, MgSO, 5mM, pH 7,6) para
a determinacéo do G6PDH e em solucdo gelada de KCI 1,15% (10% peso / volume)
para a determinacdo do FRAP (LOWRY, 1951).

FRAP: A determinagdo da capacidade antioxidante total dos tecidos se baseou
na capacidade dos antioxidantes ndo enzimaticos presentes na amostra em reduzir os
ions Fe** em Fe* na presenca de 2,4,6-tripyridyl-s-triazine (TPTZ) com a formacao do
complexo TPTZ-Fe?, que possui intensa coloragao azul medida em 593 nm (BENZIE
& STRAIN, 1996).

G6PDH: A atividade da G6PDH foi determinada através da reducéo do NADP* por
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meio de ensaio cinético em Tampao de ensaio (Tris 30 mM, EDTA 1 mM, MgSO,.7H20
5 mM, pH 7,6), segundo o protocolo de KORNBERG & HORECKER, 1955; LOHR &
WALLER, 1974.

Devido a natureza das variaveis em estudo, no resumo dos dados foram utilizadas
médias, desvio-padrbes. Os resultados foram analisados pelo teste de normalidade
(Shapiro-Wilks) para verificar se os dados seguem uma distribuicao normal e
homogeneidade de variéncias entre os grupos pelo teste de Levene. As comparagoes
entre os grupos foram realizadas por meio da analise de variancia um fator. Quando o
resultado do teste de normalidade dos dados foi significante, por restricdo teorica, foi
utilizado o teste de analise de variancia nao-paramétrica de Kruskal-Wallis (ARMITAGE
& BERRY, 1997). Foi adotado o nivel de significancia de 5% de probabilidade para a
rejeicdo da hipotese de nulidade em todos os testes.

A forma de tratamento, cuidados e eutanasia dos camundongos seguiram as
normas do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (CEUA). Este projeto foi
aprovado pelo CEUA-Famema sob n° 1253/13.

31 RESULTADOS

As Tabelas 1 e 2 demonstram os resultados obtidos no ensaio G6PD e FRAP
respectivamente, assim como as Figuras de 1 a 6. Os valores estatisticamente
significativos (p<0,05) obtidos entre as associa¢des de grupos foram identificados.

Os resultados mostraram que a atuacao da enzima G6PD no tecido muscular
esquelético e no figado, separadamente, apresentou diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05), entre o grupo A quando comparado ao grupo D durante os 30
dias pos-infeccdo e, no grupo D entre os 15° e 30° dias. Por outro lado, os trés tecidos,
separadamente, apresentaram (p<0,05) nos animais do grupo A entre os 15° e 60°
dias e também no grupo B entre os 15° e 30° dias p6s-infeccéo.

No musculo, houve (p<0,05) entre o grupo B com o grupo D no 30° dia pos-
infeccéo, além disso, neste tecido, foram encontrados os menores valores de atividade
enzimatica quando comparado aos demais tecidos no 30° e 60° dias pés-infeccéo. Ja
no figado, foram encontrados os maiores valores de atividade enzimatica durante o
30° e 60° dia pos-infecgéo.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

15 dias
wisoio 2151 oo Sm oo
Coragzo 9241 o108 02 o)
st 0229 oore 0% o)
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30 dias

11,558
, : 9,756 21,959 104,141
Musculo (3.166) (0,429) (12,868) (36,212)
35,003

i 23,476 35,88 31,075 :
Coragao (4,221) (7,064) (4,826) (6.992)
Fiaado 27,177 41,097 33,716 70,844
9 (17,358) (8,162) (7,555) (23,935)

60 dias

30,579

. 20,693 21,646 36,842 ’
Musculo (9,173) (32.167) (15.781) (20,342)
41,122

i 25,967 24,165 34,555 ’
Coragdo (7,176) (8,922) (12,443) (16,652)
Faado 07,067 07,827 48,567 45,88
9 (8,652) (14,536) (19,791) (10,415)

Tabela 1. Valores médios e desvio padrao para a atividade tecidual da enzima G6PD (pM/min/

mg proteina; 37°C, pH 7,6)

Musculo
160
o 140 :
=
g 120
[=]
£ 100
2 =80
E
£ 60 = *
E T T
2 40
20 1~ i - .
0 T T T T T T T
A A A E B B cC C C DD D
15 320 e0 15 30 e0 15 320 &0 15 30 &0
Grupo/Dias

Figura 1. Valores médios e desvio padréo para atividade enzimética da G6PD no musculo
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esquelético aos 15, 30 e 60° dia pds-infecgao.

**.*, * Diferenca significativa p<0,05

Coracao
’ |
T T T
L
i T T
1 x ¥
A A A B B B cc c D DD
15 30 60 15 30 60 15 30 60 15 30 60
Grupo/Dias
Capitulo 8




Figura 2. Valores médios e desvio padrao para atividade enzimética da G6PD em tecido de
coracéo aos 15,30 e 60° dia pds-infecgéo.

*** Diferenca significativa p<0,05

Figado
100 =
30 T
[=E}
s 70 =
& 60 . T
o *
g 0 .
E 40 T
E 30 T
= 0
=
10 = = 3
0 T T T T T T T T T T
A A A B B B C € C D DD
15 30 &0 15 30 e0 15 30 e0 15 30 &0
Grupo/Dias

Figura 3. Valores médios e desvio padréo para atividade enzimatica da G6PD em figado aos
15,30 e 60° dia pds-infecgéo.

**,*, * Diferenca significativa p<0,05

Em relacdo ao FRAP no 15° dia de infec¢do, o uso de vitamina C ou néo
nos camundongos infectados ou n&o infectados ndo gerou dados estatisticamente
significativos nos tecidos muscular, cardiaco e hepatico. A relevancia das associacoes
obtidas nos mostrou que a atividade antioxidante foi maior nos animais infectados com
T. cruzi. Resultado este que também se repetiu no musculo ao 30° dia.

Houve um aumento da capacidade antioxidante no decorrer dos primeiros 30
dias nos animais do grupo A em todos os tecidos.

Em relagdo ao musculo do grupo D, nos ultimos 30 dias de fase aguda, houve
diminuicdo da capacidade antioxidante.

O periodo de 45 dias de uso de vitamina C no grupo B aumentou a capacidade
antioxidante total do coracdo e figado. Entretanto no intervalo que se estendeu de
15 para 30 dias, houve uma diminuicdo da capacidade antioxidante total no tecido
hepatico dos animais do grupo C.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

15 dias
Masculo 12,59 9,40 31,39 24,67
(3,10) (2,38) (12,68) (7,59)
Coragio 17,60 11,77 39,19 25,97
(5,78) (5,78) (11,01) (7,59)
Figado 15,66 14,04 54,49 33,37
(1,97) (1,46) (11,55) (7,92)

30 dias
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22,09 17,5 27,54 34,79

Musculo (2.4) (2,75) (7,92) (7,61)
28,58

_ 31,57 20,45 24,46 ’
Coracéo (3.24) (2.91) 7.7) (5,39)
Fiaado 26,09 21,53 29,22 34,46
J (2,8) (4,12) (3,84) (7,63)

60 dias

18,86

) 14,51 17,22 20,19 ;
Musculo (2,07) (4,52) (8,32) (6,02)
25,95

_ 22,06 25,07 24,73 :
Coragao (4,66) (2,98) (1,61) (2,76)
Fiaado 25,8 25,1 29,74 31,96
9 (4,93) (2,88) (4) (13,95)

Tabela 2. Valores médios e desvio padréo para a capacidade antioxidante tecidual determinada
pela concentracdo do FRAP (mM/ mg de proteina)

Miusculo

mMi/ mg de proteina

A A A B B B C C C D D (]
15 30 60 15 30 60 15 30 60 15 30 60
Grupo/dias

Figura 4. Valores médios da capacidade antioxidante total pelo método FRAP e desvio padrao
no musculo esquelético nos periodos de 15, 30 e 60 dias pds-infeccao.

** Diferenca significativa p<0,05
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Figura 5. Valores médios da capacidade antioxidante total pelo método FRAP e desvio padrao
no coracao nos periodos de 15, 30 e 60 dias pos-infecgao.

Figado
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Figura 6. Valores médios da capacidade antioxidante total pelo método FRAP e desvio padrao
no figado nos periodos de 15, 30 e 60 dias pds-infecgéo.

**,* Diferenca significativa p<0,05

LR}

4 | DISCUSSAO

Na infecc&o aguda por T. cruzi, além do processo inflamatério vigente, macréfagos
e neutrofilos ativados promovem liberagéo de radicais livres de oxigénio e de nitrogénio,
que contribuem para o estresse oxidativo que pode ser agravado pela liberacéo de
toxinas do parasita (GUPTA; WEN; GARG, 2009).

O aumento do perfil antioxidante ndo enzimatico determinado pelo FRAP na
vigéncia de infecgdo foi observado em todos os tecidos aos 15 dias e também no
musculo no 30° dia. Segundo SAMUDI et al. (2009), a presenca de uma infeccéo
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interfere na regulagdo da enzima xantina oxidase. Esta, em sua forma desidrogenase,
converte a xantina, que é um produto gerado na tentativa de erradicacdo do parasita
através da producdo de radicais superdxidos, em acido urico. Esta substéncia € um
poderoso antioxidante que contribui em até 60% da atividade FRAP (BENZIE; STRAIN,
1996).

A suplementacgao de vitamina C nos animais do grupo D pode ter sido prejudicial,
pois a diminuicdo da capacidade antioxidante observada neste grupo pode ser
explicada por um efeito pré-oxidante da vitamina C, uma vez que o acido ascorbico, na
presenca de ions Fe2+, atua como pré-oxidante pela estimulagdo da reacéao de Fenton
(DUARTE; LUNEC, 2005), gerando Fe3+ e radicais hidroxila através da interacao entre
peroxido de hidrogénio (H202) e Fe2+, sendo estas as substancias mais deletérias
para o organismo devido sua meia vida curta e dificuldade de serem neutralizadas
(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006).

Da mesma forma, a diminuicdo da atividade FRAP encontrada no figado de
animais do grupo C na evolucéo de 15 para 30 dias denota uma diminui¢cao dos niveis
de antioxidantes nao enzimaticos possivelmente pelo consumo dos mesmos frente a
persisténcia da infeccao com a geracao de radicais livres e peroxidacao lipidica. Frei,
England e Ames (1989) estabeleceram a ordem de consumo dos antioxidantes no
plasma na presenca de peroxidacéo lipidica, sendo que a vitamina C e tidis foram os
primeiros a serem consumidos, seguidos por bilirrubina, urato e alfa tocoferol.

Entretanto na auséncia de infec¢cdo, observou-se aumento na capacidade
antioxidante nos tecidos cardiaco e hepatico no decorrer do 15° ao 60° dia nos animais
do grupo B, provavelmente pela administracao exdgena de vitamina C, a qual pode
contribuir em 15% na atividade do FRAP (BENZIE; STRAIN, 1996).

Os resultados obtidos no G6PD mostraram diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) entre o grupo A quando comparado ao grupo D no musculo esquelético e
no figado, separadamente, no 30° dia pds-inoculacdo, propiciando inferir que houve
0 aumento do estresse oxidativo, uma vez que a G6PD atua indiretamente na
neutralizacéo de espécies reativas de oxigénio, aumentando sua atividade enzimética
quando ha processos de estresse oxidativo e que isto seja devido a infecgdo e/ou a
suplementagcdo com vitamina C. Além disso, também quando a vitamina C esteve
associada a infec¢do, observou-se os maiores valores de estresse oxidativo, levando-
nos a questionar a hipétese de ambas adicionarem seus efeitos pré-oxidativos, como
pode ser observado no grupo D entre o 15° e 30° dia no musculo esquelético e no
figado, separadamente, no qual nota-se um aumento enzimético no decorrer do tempo
e também no musculo no 30° dia, entre o grupo B com o grupo D.

Assim, ha a possibilidade de a vitamina C néo ter efeito contra a multiplicacéo
parasitaria, como tem sido mostrado, em recentes estudos, em que alguns parasitas,
através do acido ascoérbico, podem diminuir enzimas antioxidantes dependentes de
ascorbato presente em tecidos infectados, podendo-se proteger da acao oxidante de
ROS e das espécies reativas do nitrogénio (RNS) produzido pelas células inflamatérias
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hospedeiras (MONTEIRO G. et al., 2007; LOGAN et al., 2007). Sendo assim, apesar
da suplementacé&o com vitamina C, os parasitas sobreviveriam e elevariam a atividade
oxidativa cansando dano ao hospedeiro.

Além disso, enquanto no musculo foram encontrados os menores valores de
atividade enzimatica quando comparado aos demais tecidos no 30° e 60° dia pés-
infeccéo, o figado apresentou os maiores valores nesses periodos, corroborando com
os resultados obtidos por DI MEO et al. (1996), onde mostrou que o figado possui
maior capacidade antioxidante que o corac¢ao seguido do musculo esquelético.

Além disso, acreditamos que valores significativos (p<0,05) no grupo B entre os
15° e 30° dias no musculo, coracéo e figado, sejam devidos possivelmente somente
a suplementacdao de vitamina C levando ao aumento da atividade oxidativa no
decorrer dos dias, de maneira que segundo alguns autores, dependendo da dose de
vitamina C, esta pode atuar como pro-oxidante (PADAYATTY et al., 2003; FERREIRA,
MATSUBARA, 1997).

Ainda, no musculo, coracgao e figado, separadamente, no grupo C foi observado
p<0,05 entre 0 15° e 60° dias, com aumento da atividade da G6PD possivelmente
devido somente a infecgao, com o aumento do estresse oxidativo no decorrer dos dias.

Pode-se discutir as possiveis agcbes da vitamina C, nos trés tecidos, ou seja, ter
um efeito pré-oxidativo no inicio da infecgao/tratamento, ja que com 30 dias ha um
aumento significativo do estresse oxidativo, enquanto que com a infec¢cao ocorreu com
aproximadamente 60 dias p6s-infeccao.
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