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Resumo: A infeccdo pelo Toxoplasma gondii tem elevada prevaléncia na populagéao
mundial, podendo se manifestar com consideravel gravidade na transmissao
congénita e em individuos imunocomprometidos. As drogas disponiveis atualmente
para o tratamento da toxoplasmose sdo capazes de atuar impedindo a replicacao
dos taquizoitos na fase aguda ou em reativacdo da fase cronica da infec¢édo, além
de apresentarem elevada toxicidade e efeitos colaterais. Varios estudos tém
avaliados compostos alternativos para o tratamento da infeccdo por T. gondii. O
objetivo deste projeto foi avaliar a atividade anti-T. gondii in vitro da lovastatina. Os
medicamentos utilizados foram testados em cultura de células HelLa infectadas com
taquizoitos da cepa RH. A combinacédo das drogas sulfadiazina e pirimetamina foi
testada como padrao comparativo. O efeito foi avaliado 24 horas ap6s o in6culo dos
medicamentos nas ceélulas e testado em triplicata. As células foram fixadas e
coradas com azul de toluidina, e as células infectadas, com taquizoitos no interior,
foram contadas atraves de leitura em microscopio 6ptico. A lovastatina na dose de
50ug/L foi capaz de reduzir em 30% as células infectadas quando comparado com o
controle de células infectadas néo tratadas. Pode-se dizer que a lovastatina e as
estatinas em geral apresentaram potencial de redugéo de infeccao intracelular de
taquizoitos de T. gondii in vitro.

Introducéo

A toxoplasmose é causada pelo protozoario intracelular obrigatorio Toxoplasma
gondii, e é uma das zoonoses mais difundidas mundialmente, com
aproximadamente 50 a 80% da populacdo mundial infectada. A maioria dos
individuos ndo desenvolve qualquer sintoma clinico em relacdo a toxoplasmose,
todavia, as formas graves podem ser observadas em individuos
imunocomprometidos e em casos de recém-nascidos com infeccdo congénita
(DUBEY, 2016).

Atualmente como tratamento para essa doenca tem-se usado 0 esquema triplice
sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico. Para gestantes, o esquema triplice é
intercalado com Espiramicina, dependendo da idade gestacional e da gravidade do
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caso. Outra opcao de tratamento é a associa¢gdo de sulfametoxazol mais trimetoprim
(Bactrin®) cabendo lembrar que nenhum dos medicamentos é capaz de erradicar a
forma latente nos tecidos que sdo os cistos e assim, impedir as recorréncias
(DUNAY et al., 2018). Esses tratamentos possuem varias dificuldades, pois as
drogas disponiveis sdo capazes de atuar impedindo a replicacdo dos taquizoitos na
fase aguda ou em reativacéo da fase cronica da infeccdo, e apresentam toxicidade e
efeitos colaterais muito fortes (DUNAY et al., 2018).

Devido estas dificuldades outros compostos estdo sendo pesquisados como
possiveis tratamentos alternativos, destacando-se entre eles as estatinas. Estas sao
um grupo de farmacos que atuam na via do metabolismo de isoprenoides,
diminuindo sua disponibilidade e influenciando negativamente a proliferacdo do T.
gondii (SANFELICE et al., 2018). Assim, 0 objetivo do presente projeto foi estudar a
atividade anti-T. gondii in vitro da estatina lovastatina sobre os taquizoitos de T.
gondii.

Materiais e métodos

Em uma placa de 24 pocos foram cultivadas células HeLa na concentracdo de 10°
células/pogco em meio DMEM, e a placa foi incubada em estufa 37°C, a 5% CO..
Apés 24 horas, as ceélulas foram infectadas com a cepa RH do T. gondii, na
concentracdo de 5 x 10° taquizoitos por poco e as placas foram incubadas
novamente por 3 horas.

Apés 3 horas, as células foram tratadas com: somente meio de cultura, sendo o
controle de células infectadas (sem tratamento); com solucdo de sulfadiazina e
pirimetamina nas concentragdes de 25 e 50 pg/mL (SP25 e SP50); com solucdo de
lovastatina nas concentracdes de 25 e 50 ug/mL (LOV25 e LOV50).

Apods os tratamentos, a placa foi incubada novamente por 24 horas. Posteriormente,
as ceélulas foram fixadas e coradas com azul de toluidina, e observadas ao
microscopio (Sanfelice et al., 2018).

A avaliacao da eficiéncia do tratamento foi verificada na capacidade do composto de
impedir a invasdo e proliferacdo no interior celular dos taquizoitos de T. gondii,
sendo contadas a quantidade de células parasitadas intracelularmente de um total
de 100 células por campo.

Resultados e Discusséo
Na Figura 1 estdo os resultados da contagem da quantidade de células com

taquizoitos em seu interior no controle e em cada tratamento avaliado, o que nos
permite verificar a porcentagem de invasao celular.
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Figure 1 - Células parasitadas intracelularmente no controle sem tratamento e nos tratamentos com
SP25 e SP50 e LOV25 e LOV50.

Pode-se observar que a menor invasao celular foi observada no tratamento com
lovastatina 50 pg/mL, em que houve uma reducdo de 30% (66 células
infectadas/100 células) de células parasitadas intracelularmente, quando comparada
com o controle sem tratamento (95 células infectadas/100 células).

O tratamento padrdo, sulfadiazina e pirimetamina em ambas as concentracoes
testadas, reduziram 27% de células parasitadas (SP25 e SP50) (70 células
infectadas/100 células) e a lovastatina 25 pg/mL reduziu 25% das células
parasitadas (72 células infectadas/100 células), comparados com o controle sem
tratamento.

Outros estudos demonstraram o efeito das estatinas de reducéo de invaséo
intracelular de taquizoitos de T. gondii in vitro (Sanfelice et al., 2018; Sanfelice et al.,
2017) o que demonstra o potencial das estatinas no controle da infeccdo por T.
gondii in vitro.

Conclusbes

Pode-se dizer que a lovastatina 50 pg/mL reduziu em 30% a quantidade de células
parasitadas com taquizoitos de T. gondii.

As estatinas podem apresentar potencial para tratamento da infeccédo por T. gondii,
sendo necessarios mais estudos para sua possivel utilizacdo no tratamento da
infeccdo por T. gondii.
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