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RESUMO

A toxoplasmose, uma infeccdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, assume carater grave em
individuos imunocomprometidos e em casos de infeccdo congénita. Dentre os varios processos celulares, a
producdo de precursores isoprenoides destaca-se como essencial para a sobrevivéncia deste protozoario.
Sendo assim, farmacos, como as estatinas, que atuam na via do metabolismo de isoprenoides tornam-se
importantes alternativas no tratamento da toxoplasmose, uma vez que a diminuicdo da biodisponibilidade de
isoprenoides influencia negativamente a proliferagdo de T. gondii em células infectadas. Neste contexto,
esta revisdo relata estudos que investigaram a acdo das estatinas como tratamento alternativo da
toxoplasmose.
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ABSTRACT

Toxoplasmosis, infection caused by Toxoplasma gondii, takes serious character in immunocompromised
individuals and in cases of congenital infection. Among various cellular processes, the production of
isoprenoid precursors is essential to the survival of this parasite. Thus, drugs such as statins, which act in
isoprenoid metabolism, become important alternatives to treatment of toxoplasmosis, as the decrease in the
bio-availability of isoprenoid has a negative effect on the proliferation of T. gondii into infected host cells. In
this context, this review reports studies that investigated the action of statins as an alternative treatment for
toxoplasmosis.
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INTRODUCAO

A Toxoplasmose € uma doenca
infecciosa causada pelo parasito intracelular
obrigatério  Toxoplasma gondii, sendo
considerada uma das zoonoses parasitérias
mais difundidas mundialmente, infectando
cerca de um terco da populagdo mundial (1).
No Brasil a infeccdo por T. gondii em
humanos atinge até 50% das criangas e 80%
das mulheres em idade fértil (2).

A doenca geralmente é assintomatica
em até 90% dos casos em
imunocompetentes, no entanto, assume
carater grave em imunocomprometidos (3),
infeccdo congénita (4) e em casos de
acometimento ocular (5). Este amplo
espectro de manifestagcbes € determinado
tanto pelo estado imunoldgico do hospedeiro
guanto pela patogenicidade do parasito,
determinado em partes pelo tipo de cepa do
mesmo.

As cepas de T. gondi séo
caracterizadas como virulentas, por exemplo,
a RH (tipo 1), ou cistogénicas como a ME-49
(tipo II) ou ainda, cepas tipo Ill que se
relacionam com o ciclo silvestre do parasito.
Outros fatores também podem estar
envolvidos na patogenicidade e diversidade
da infeccdo, como localizacdo geografica (6)
e nos casos de toxoplasmose congénita, o
periodo gestacional (7).

A infeccdo humana ocorre
principalmente pela ingestdo de oocistos
infectantes presentes em solo, 4gua e
vegetais ou por meio da ingestdo de cistos
teciduais contendo bradizoitos em carne crua
ou mal cozida. Além disso, a infec¢do pode
ocorrer via transfusédo sanguinea, transplante
de 6rgdos e transplacentaria pelas formas
taquizoitas de T. gondii (8).

T. gondii é um protozoario que
pertence ao filo apicomplexa, caracterizado
pelo complexo apical composto por
organelas como as micronemas, as roptrias e
0s granulos densos que participam dos
processos de adesdo e invasdo celular
(9,10). Além disso, T. gondii também
apresenta uma organela tipica de parasitos
pertencentes a este filo, o apicoplasto (11),
uma estrutura cromoplastica nao
fotossintetizante e homdloga aos cloroplastos

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.10, n.3, p.113-118, jan./abr., 2015

ISSN:1980-0002

de plantas (12,13), onde ocorre biossintese
de mediadores relevantes para o parasito
(14).

Dentre essas organelas, o apicoplasto
tem como funcdo o fornecimento de
metabolitos para a sintese de acidos graxos,
de isoprenoides e de precursores do grupo
heme (11). Os transportadores de membrana
fosfato do apicoplasto (APT), presentes no
apicoplasto, tem por funcdo transportar
fontes de carbono para que sejam utilizadas
em vias de biossintese. O bloqueio do APT1,
presente em T. gondii, resulta em sua morte
(15). Isso pbde ser comprovado a partir de
estudos farmacogenéticos, onde 0s
pesquisadores  demonstraram que O
apicoplasto € uma organela essencial para
0S Organismos que a possuem, uma vez que
a eliminagcdo do apicoplasto e a interferéncia
no seu genoma promovem a morte do
protozoario (11,16), e diante disso, essa
organela estd sendo investigada como
potencial alvo guimioterapico na
toxoplasmose (11).

O tratamento de escolha para casos
sintomaticos da toxoplasmose consiste na
combinacdo de pirimetamina e sulfadiazina
gue atuam sinergicamente no blogueio da via
de sintese do folato por meio da inibicdo das
enzimas dihidropteroatosintase (DHPS) e
dihidrofolatoredutase (DHFR), essenciais
para a sobrevivéncia e replicacdo do parasito
(17), entretanto a pirimetamina apresenta
efeitos toxicos. Desta forma, recomenda-se a
administracdo concomitante de &cido folinico
pelo paciente a fim de reduzir os efeitos
colaterais, como a supressdo da medula
0ssea que pode ocasionar anemia
megaloblastica, leucopenia e
granulocitopenia (17,18).

Pela dificuldade no tratamento e pela
toxicidade na utilizacdo destas drogas
preconizadas no tratamento da toxoplasmose
(19,20), outros compostos sdo pesquisados
como possivel tratamento alternativo para
esta infeccdo, destacando-se entre eles as
estatinas (21-24).

As estatinas apontaram um novo
caminho na terapia hipolepimiante por se
tratarem de substancias com elevada
eficacia na reducdo plasmaética do colesterol,
auxiliando assim, na prevencao primaria e



secundaria das doencas cardiovasculares
(25) onde atua inibindo os processos de
sintese do colesterol e consequentemente
diminuem a disponibilidade de vitamina D, de
hormonios esteroides e de acidos biliares
(24).

Apesar do protozoério T. gondii ndo
realizar a sintese de colesterol, existem
evidéncias para a sintese de isoprenoides,
uma via de lipideos realizada no apicoplasto,
a qual é essencial para as vérias fungbes
celulares, como no controle do crescimento
celular, no transporte de  elétrons
mitocondrial e na sintese tRNA (23,24).

Diante dessas informacdes, o objetivo
desta revisdo foi relatar estudos que
investigaram o papel das estatinas como
alternativa terapéutica na toxoplasmose.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa bibliografica foi
desenvolvida com base em literatura
especializada, no periodo de 01/1998 a
03/2015, com apenas duas citagbes
especificas dos anos de 1973 e 1984, em
periodicos disponiveis em meio eletrdnico e
na Biblioteca Setorial do CCB/UEL, usando
as seguintes palavras de busca: Toxoplasma
gondii, estatinas, isoprenoides, apicoplasto.
Foram utilizadas as Bases de Dados:
National Center for Biotechnology Information
(NCBI), a verséo eletrénica do Index Medicus
(MEDLINE) e SciELO.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estatinas como Terapia Alternativa na
Toxoplasmose

Existem seis estatinas
comercializadas: a lovastatina, a
sinvastatina, a pravastatina, a atorvastatina,
a fluvastatina e a rosuvastatina. Estas
estatinas atuam principalmente na inibi¢cao
dos processos de sintese do colesterol e
consequentemente diminuem a
disponibilidade da vitamina D, dos hormonios
esteroides e dos acidos biliares (24). Assim,
estes medicamentos sdo indicados para o
tratamento de hipercolesterolemias por
atuarem na via do mevalonato (23).
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Este grupo de medicamentos exibe
semelhangas em sua estrutura basica e em
seu mecanismo de acdo, entretanto,
diferencas nos substituintes podem levar a
perfis farmacocinéticos distintos (26).

Independente de sua origem, todas
as estatinas possuem em comum o acido
heptenoico como grupo farmacoforico, o qual
mimetiza 0 mevalonato (substrato natural da
enzima hidroximetilglutaril-CoA- HMG-CoA
redutase) atuando como inibidor competitivo
desta enzima (24).

Na via do mevalonato, inicialmente,
trés moléculas de acetil-Coenzima A (acetil-
CoA) sao condensadas para formacdo da
hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA). A
reducdo do HMG-CoA em mevalonato €
realizada pela enzima HMG-CoA redutase. O
mevalonato, entdo, ¢é convertido em
isoprenoides que culminardo na formacéo do
esqualeno, essencial na formacdo do
colesterol (27,28). A atividade das estatinas
ocorre sobre a enzima HMG-CoA redutase,
bloqueando a conversédo do substrato HMG-
CoA em mevalonato e assim, inibe os
processos iniciais da biossintese de
isoprenoides e consequentemente de
colesterol (28).

Desta forma, a sintese de
isoprenoides ocorre em humanos pela via do
mevalonato e em protozoarios como T.
gondii a sintese ocorre no apicoplasto, por
outras vias culminando na sintese de &cidos
graxos, justificando a investigacdo das
estatinas como inibidores da replicacéo de T.
gondii (22,23,28).

Para melhor compreensdo da acédo
das estatinas no protozoario, vale ressaltar
gue apesar do colesterol ndo ser sintetizado
por T. gondii, os isoprenoides sdo essenciais
para 0 mesmo (23,29).

@] conjunto dos compostos
isoprénicos é biossintetizado a partir de dois
precursores: isopentenil pirofosfato (IPP) e
seu isdmero dimetilalil pirofosfato (DMAPP).
Esses dois precursores atuam diretamente
na biossintese de moléculas de diversos
processos bioldégicos como na prenilagdo de
proteinas, na manutencdo da membrana
celular, na sintese de hormonios, de
proteinas de ancoragem e em processo de
glicosilacdo. O IPP e o DMAPP podem ser



biossintetizadas pela via do mevalonato, que
ocorre em quase todos eucariotos, e pela via
do 2C-metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP),
também conhecida como via DOXP/MEP que
ocorre nos protozoarios. Desta forma, T.
gondii sintetiza isoprenoides pela via DOXP
no apicoplasto (30).

Nair et al. (31) demonstraram o papel
imprescindivel desta via neste protozoério ao
utilizarem a cepa RH de T. gondii in vitro,
com dele¢bes génicas (knockouts) para dois
estagios diferentes da via do DOXP,
impossibilitando a sintese de IPP ou DMAPP
gue consequentemente foram letais para o
parasito. Os autores demonstraram ainda
gue a importacdo do carbono é um dos
fatores essenciais para a sintese de &cidos
graxos e que a via DOXP poderia ser um
alvo quimioterapico promissor. Ao testar a
sensibilidade de T. gondii a fosmidomicina,
inibidor da via DOXP, sugeriram possiveis
mecanismos de resisténcia do parasito,
associando o  apicoplasto  com a
sensibilidade a droga.

Além de utilizar componentes lipidicos
sintetizados no apicoplasto, o T. gondii
também utiliza os compostos lipidicos da
célula hospedeira, o que foi demonstrado em
estudo realizado por Li et al. (23), onde ao
infectarem os fibroblastos de camundongos
com a cepa RH de T. gondii selvagem e
knockouts para via DOXP. Nesse
experimento, 0s pesquisadores constataram
gue houve o crescimento de ambas as cepas
(selvagens e knockouts) no interior desta
célula, evidenciando  que  ocorreram
interagcdes metabodlicas de T. gondii com a
célula hospedeira durante a infecgéo, onde o
parasito foi habil ao importar estes
compostos de origem lipidica a partir da
célula infectada.

A interacdo metabdlica entre o
parasito e o hospedeiro também foi descrita
por outros autores (30,32) que afirmaram que
a replicacdo de T. gondii é reduzida quando
as fontes de colesterol do hospedeiro e do
parasito estdo limitadas, reforcando que o
metabolismo de lipidios torna-se essencial
para a infeccdo e persisténcia de T. gondii
em hospedeiros mamiferos (33).

Os principais estudos que evidenciam
a acao de estatinas em T. gondii utilizaram:
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sinvastatina, lovastatina, rosuvastatina e
atorvastatina (22,23,28).

A atividade da sinvastatina, da
rosuvastatina e da atorvastatina foi avaliada
por Cortez et al. (22) em macréfagos
peritoneais de  camundongos = Swiss
infectados com taquizoitas de T. gondii.
Neste estudo foi observado que as trés
drogas atuaram contra a proliferagcdo do
parasito, no entanto a sinvastatina
isoladamente inibiu mais de 50% a
proliferacdo do parasito quando utilizada as
concentracbes de 30 e 40 ug/mL,
demonstrando que as estatinas inibem in
vitro a multiplicacdo de taquizoitos de T.
gondii de maneira dose-dependente.

Nishikawa et al. (28) utilizaram a
lovastatina em pré-tratamento de macréfagos
murinos apos a infeccdo com T. gondii e
descreveram uma reducdo significativa no
crescimento deste parasito (IC50 em 17.1
MM), ressaltando a relevancia da via do
mevalonato do hospedeiro na replicagdo do
mesmo. Estes dados nos revelam que as
estatinas podem afetar a producdo de
compostos nao esterdis e isoprenoides.

Quando avaliado o efeito in vivo da
atorvastatina sobre camundongos Swiss
infectados com a cepa RH de T. gondii,
observou-se que estes animais aumentaram
a sobrevida por mais de 30 dias quando
comparado com animais néo tratados (23).

Apesar das evidéncias da atuacdo
das estatinas em protozoarios T. gondii, 0s
trabalhos ainda sdo escassos e, portanto,
outros estudos devem ser realizados para a
investigacdo deste grupo de medicamentos
para este fim, assim como para O
entendimento do mecanismo de acdo, pois
as estatinas podem apresentar efeito direto
no parasito, sobre o apicoplasto, bem como
indireto, suprimindo a disponibilidade de
fontes de colesterol do hospedeiro utilizadas
pelo protozoario.

CONCLUSAO

Devido ao papel inibidor da sintese de
colesterol no hospedeiro e também pela
possivel acdo direta das estatinas no
apicoplasto, estas tém sido investigadas na



toxoplasmose  experimental tanto  por
atuarem direta quanto indiretamente na
replicacdo do parasito. Esta revisdo mostra
estudos promissores sobre as estatinas
ressaltando a relevancia das mesmas como
alternativa terapéutica para a toxoplasmose.
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