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RESUMO

A toxoplasmose é uma zoonose relacionada a saide humana e veterinaria, que
afeta aproximadamente um terco da populacdo mundial e é causada pelo Toxoplasma
gondii, um protozoario intracelular obrigatorio encontrado nas fezes de gatos e outros
felinos, que pode se hospedar em humanos e outros animais por possuir um ciclo de vida
completo. Sao trés os estagios principais de desenvolvimento do Toxoplasma gondii:
taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. A toxoplasmose afeta principalmente o sistema
nervoso central e ocasionalmente o sistema reprodutivo, musculos e érgdos viscerais,
sendo uma doenca oportunista que, na maioria dos casos, apresenta-se de forma
assintomatica em individuos imunocompetentes e pode apresentar sintomas clinicos em
pacientes imunocomprometidos. Os tratamentos atuais a base de sulfadiazina e
pirimetamina sdo altamente tdxicos para o hospedeiro e sua acdo estd associada a
eliminacdo de manifestacdes sintomaticas ou recuperacdo imunoldgica no paciente, em
vez da eliminagdo do parasita do organismo hospedeiro, além de causar diversos efeitos
colaterais e possibilitando tornar os parasitas resistentes a esses farmacos. A melatonina,
horménio enddgeno envolvido no ciclo circadiano em vertebrados, possui funcgdes
antioxidantes, imunomoduladoras e antitumorais, além de ser altamente conservada e
presente em quase todas as espécies. Estudos mostraram que a melatonina é capaz de
modular a resposta imune e o desenvolvimento parasitario durante infeccdo por T. gondii,
Trypanosoma cruzi e Leishmania infantum. Atualmente, os efeitos bioldgicos de novos
complexos metalicos e compostos inorganicos com atividades bioldgicas como fungicida,
bactericida e antiviral tém sido estudados. Os metalocomplexos, 0s compostos férricos
dinuclear N0414 (Fe alfanaftol BMPA) e N5814 (Fe beta-naftol BMPA) apresentaram
atividade contra o T. gondii in vitro e ndo foram tdéxicos as células hospedeiras LLC-
MK2, sendo capazes de reduzir a atividade de enzimas antioxidantes cruciais para a
defesa e sobrevivéncia intracelular do parasita. A partir do exposto, o presente trabalho
teve como objetivo geral realizar um levantamento bibliografico da acéo anti-Toxoplasma
da melatonina em sinergismo com a sulfadiazina, assim como a atividade de compostos
da familia dos metalocomplexos como os compostos coordenados a sulfadiazina, durante
a infeccdo por T. gondii através de uma revisdo integrativa. Para isso, necessitou-se
analisar artigos dos Ultimos 22 anos. Esses artigos foram coletados pelos bancos de dados
da PubMed, Scielo e Science Direct, usando descritores de lingua inglesa e portuguesa.

Palavras-chaves: Melatonina; Metalocomplexos; Sinergismo; Toxoplasma gondii.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a zoonosis relevant to both human and veterinary health,
affecting approximately one-third of the global population. It is caused by Toxoplasma
gondii, an obligate intracellular protozoan found in the feces of cats and other felines,
which can infect humans and other animals due to its complete life cycle. Toxoplasma
gondii has three main stages of development: tachyzoites, bradyzoites, and sporozoites.
It primarily affects the central nervous system and occasionally the reproductive system,
muscles, and visceral organs. It is an opportunistic disease that, in most cases, presents
asymptomatically in immunocompetent individuals but may cause clinical symptoms in
immunocompromised patients. Current treatments based on sulfadiazine and
pyrimethamine are highly toxic to the host and their action is associated with the
elimination of symptomatic manifestations or immune recovery in the patient, rather than
the complete eradication of the parasite from the host organism. Additionally, they can
lead to various side effects and potentially promote parasite resistance to these drugs.
Melatonin, an endogenous hormone involved in the circadian rhythm in vertebrates,
possesses antioxidant, immunomodulatory, and antitumor functions. It is highly
conserved and present in nearly all species. Studies have shown that melatonin can
modulate the immune response and parasite development during infections caused by T.
gondii, Trypanosoma cruzi, and Leishmania infantum. Currently, the biological effects of
new metal complexes and inorganic compounds with various biological activities such as
antifungal, antibacterial, and antiviral properties are being studied. Metal complexes,
specifically the dinuclear iron complexes N0414 (Fe alpha-naphthol BMPA) and N5814
(Fe beta-naphthol BMPA), have demonstrated in vitro activity against T. gondii without
being toxic to host cells (LLC-MK?2). They are capable of reducing the activity of crucial
antioxidant enzymes for the defense and intracellular survival of the parasite. With this
background, the primary objective of this work was to conduct a literature review on the
anti-Toxoplasma action of melatonin in synergy with sulfadiazine, as well as the activity
of metal complex family compounds coordinated with sulfadiazine, during T. gondii
infection through an integrative review. To achieve this, we analyzed articles from the
last 22 years, collected from PubMed, Scielo, and Science Direct databases, using English

and Portuguese language descriptors.

Keywords: Melatonin; Metallocomplexes; Synergism; Toxoplasma gondii.
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1. INTRODUCAO

1.1. Toxoplasma gondii

Toxoplasma (T.) gondii, é um parasita intracelular obrigatorio, agente etioldgico
causador da toxoplasmose, uma zoonose prevalente mundialmente, sendo considerada
como a mais cosmopolita de todas as zoonoses e tal éxito estd acoplado a ampla variedade
de hospedeiros que esse parasita possui. (Tenter et al., 2000; Carruthers, 2002; Silva et
al.,2003). Possui importancia veterinaria e médica por ser causa de abortos espontaneos
e doenca congénita em varias espécies de hospedeiros intermediarios.

Os felinos, especialmente os gatos, desempenham importante papel na
transmisséo do T. gondii para humanos e outros animais (Langoni et al., 2001), tendo eles
um papel central na epidemiologia da toxoplasmose, pois sdo 0s Unicos hospedeiros
definitivos do parasita e sexualmente transmissiveis. Ao eliminar os oocistos do parasita
nas fezes, eles sdo a Unica fonte de infecgdo para 0s outros animais, ja que 0s 00Cistos sdo
produzidos pela fase sexual do ciclo e estdo restritos ao epitélio intestinal desses animais
e sdo resistentes as condi¢fes ambientais, (Daguer et al., 2004). A toxoplasmose também

pode ser transmitida congenitamente quando a infec¢do aguda coincide com a gravidez
do hospedeiro intermediario, como no caso de humanos, ou por meio de habitos
alimentares inadequados, como ingestdo de alimentos ou dgua contaminados com cistos
do parasita. (Miller et al, 1972; Dubey, 1995, Canton et al, 2015).
Durante o ciclo do Toxoplasma gondii pode-se observar trés estagios infectantes:
oocistos/esporozoito, taquizoitos e bradizoitos. Os oocistos, que contém esporozoitos, sao
estagios formados durante o ciclo sexual do protozoario que ocorre no trato intestinal dos
felideos e sdo os responsaveis pela contaminacdo da agua, alimentos e solo. O estagio
taquizoito ocorre na fase aguda da toxoplasmose, e 0 estagio bradizoito que é
normalmente encontrado na face interna de cistos teciduais e tem um tropismo pelo
cerebro e musculo esquelético durante a fase de infeccéo crénica (Hill & Dubey, 2005).
Quando associada a individuos imunocompetentes, a toxoplasmose pode ser uma
doenca assintomatica em 80% a 90% dos casos. Quando 0s sintomas estdo presentes, sao
caracteristicos, manifestando-se como febre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e,
eventualmente, manchas e lesfess na pele. Em pessoas imunocomprometidas, pode
ocorrer encefalite, coriorretinite, pneumonia e miocardite. Os sintomas sdo mais graves
durante a gravidez porque podem levar a alteragdes do feto em desenvolvimento, além de
frequentemente causar aborto espontaneo, malformacoes fetais, hidrocefalia, neuropatia

e alteragcGes neuromusculares. Santana et al (2003) relaciona o risco de toxoplasmose



durante a gravidez a trés fatores: prevaléncia na comunidade, quantidade de vezes em
gue a gestante entra em contato com uma fonte de infecc¢do, como solo contaminado, por
exemplo, e 0 nimero de mulheres suscetiveis, ou seja, 0 numero de mulheres que nédo
foram vacinadas devido a infeccdo anterior, onde se supdem-se que essas mulheres
estavam assintomaticas e em decorréncia desse fato ndo sabiam que estavam infectadas.
(Luder et al., 1998; Santana et al., 2003; Da Silva et al., 2006; Kessl et al., 2006; Brasil,
2010).

O diagnostico precoce e o tratamento antiparasitario adequado da mae
demonstraram reduzir a taxa de transmissao para o feto, reduzindo assim o nimero de
sequelas de infeccdo intrauterina (lgarashi, 2018). Atualmente, as drogas utilizadas no
tratamento da toxoplasmose séo a pirimetamina e a sulfadiazina, mas essa terapia pode
trazer sequelas ao organismo do paciente, como a supressao da medula 6ssea, que pode
ser minimizada com a administracdo concomitante de acido folinico que desempenha um
papel importante no processo de proliferacdo celular, ou seja, nas células-tronco
hematopoiéticas da medula éssea. No entanto, os efeitos teratogénicos da pirimetamina
impedem seu uso em gestantes infectadas por T. gondii que recebem uma alternativa de
tratamento: o uso dos medicamentos clindamicina e espiramicina, suplementados com
acido folinico. O uso dessas drogas nesta terapia é especifico para a forma taquizoita do
parasita, entretanto, nenhuma droga se mostrou eficaz contra a forma cistica do parasita.
(Katlama et al., 1996; Castro et al., 2001).

1.2. Melatonina

A melatonina (MEL), ou N-acetil-5-metoxitriptamina, € o principal horménio
sintetizado pela glandula pineal dos vertebrados. Descoberto pelo dermatologista Aaron
Lerner em 1958, recebeu 0 nome em decorréncia a sua capacidade de contracdo dos
melandforos de melandcitos de sapos, iluminando assim a pele desses animais. E
produzida em sua grande maioria na auséncia de luz e e responsavel pelo controle do ciclo
circadiano, responsavel por regular o sono, (Zhang & Zhang, 2014), e € dividido em fases
claras e escuras com base em sua producéo e atividade (Bagnaresi et al., 2012).

Esse neurohormdnio pode ser produzido em pequenas quantidades pela retina
(Cardinali & Rosner, 1971; Tosini & Menaker, 1998), pele (Slominski et al., 2005),
medula 6ssea (Conti et al., 2000) e trato gastrointestinal (Raikhlin & Kvetnoy, 1976;
Bubenik, 2002). Sua sintese é baixa durante o dia e alta & noite em concentracdes

picomolares (Lynch et al., 1975). Além de importantes funcdes metabdlicas e



fisiologicas, a melatonina possui propriedades antioxidantes, antitumorais,
antibacterianas e imunomoduladoras (Vielma et al., 2014). A melatonina também tem a
capacidade de proteger o corpo de infeccBes por virus, bactérias e protozoarios
(Srinivasan et al., 2010). Bagnaresi et al. (2012) descreveram que a melatonina pode

regular a fisiologia dos parasitas e, portanto, seu desenvolvimento.

1.3. Metalocomplexos
Atualmente, os efeitos biologicos de novos compostos, que utilizam nicleos
metalicos, os chamados metalocomplexos, compostos inorganicos com boa atividade
biol6gica, como fungicidas, bactericidas e antivirais, vém sendo estudados (Singh et al.,
2000; Nath et al., 2001). Os metais, especialmente 0s metais de transi¢do, possuem uma
variedade de atividades e vantagens em relacdo aos medicamentos mais comuns baseados
em compostos organicos (Van Rijt & Sadler, 2009). A capacidade de troca de ligantes
permite que os metais interajam e se coordenem com diferentes biomoléculas,
aumentando assim a lipofilicidade do farmaco que, ao se coordenar com o metal, facilita
a passagem do composto pelas membranas bioldgicas (Ahmad et al., 2006; Bruijnincx &
Sadler, 2008). Estudos anteriores relataram complexos metalicos como uma alternativa a
terapia anticancer, devido a propriedades como inibicdo de enzimas, geracdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e direcionamento seletivo a células cancerosas. Os complexos
metalicos podem atacar o cancer de maneira diferenciada, superar resisténcia a
medicamentos e reduzir danos as células saudaveis (Bruijnincx & Sadler, 2008).
Complexos metalicos também podem servir como alternativas na busca de
compostos com atividade antiparasitaria. Estudos in vitro testaram a atividade de
diferentes complexos metalicos contra Plasmodium (P.) falciparum, sendo os compostos
de manganés (I1), cobre (1) e ferro (11) os mais adequados para o desenvolvimento de
possiveis drogas antimalaricas (Hubin et al., 2014). ROS s&o moléculas reativas contendo
oxigénio, com papeis essenciais em sinalizacdo celular e defesa imunoldgica, contra
patdgenos e na regulacdo do metabolismo celular. Contudo, seu desequilibrio pode causar
estresse oxidativo e contribuir para doencas (Lodish et al., 2000). Os compostos de ferro
(1) mostraram aumento da producdo de ROS em celulas hospedeiras infectadas,
reduzindo as populacbes de T. gondii em 60% através da morte celular envolvendo
apoptose e autofagia (Portes et al., 2015). Estudos realizados usando compostos

metalocomplexos de ferro concluiram que tais compostos sao ativos contra o T. cruzi,



pois foram capazes de regular a evolugéo do parasita na forma epimastigota mantida in

vitro e reduziu o potencial de membrana mitocondrial do parasita (Moreira, et al., 2021)



2. JUSTIFICATIVA:

As doengas infecciosas parasitarias afetam milhdes de pessoas nas diferentes
regides geogréficas mais pobres do planeta e representam uma crescente ameaca mundial.
A toxoplasmose é uma doenca causada pelo T. gondii, um parasita presente em todo o
planeta e com elevada prevaléncia na populacdo mundial, estimando-se que cerca de 1/3
da populacdo mundial ja tenha entrado em contato com este parasita. O tratamento
convencional da toxoplasmose é feito pela combinacdo dos farmacos pirimetamina e
sulfadiazina. Entretanto, essa combinacdo ndo é capaz de eliminar a forma latente do
parasita do organismo (cistos de bradizoitas), causando severos efeitos colaterais em
razdo da alta dosagem deste farmaco administrada. Como trata-se de uma zoonose

cosmopolita, a necessidade do desenvolvimento de novas terapias € urgente e essencial.



3. OBJETIVOS:
3.1 Objetivo Geral:

Este projeto tem como objetivo fazer uma revisao sistemética que estabeleca uma
relacdo entre o tratamento atual e 0 uso tanto da Melatonina quanto de metalocomplexos
durante a infeccdo do Toxoplasma gondii, baseada em evidéncias atuais da literatura

cientifica.



4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo
O trabalho desenvolvido segue os principios da pesquisa exploratéria, por meio
de pesquisa bibliografica que, segundo Gil (2008), ““¢ desenvolvida a partir de material ja

elaborado, incluindo livros e artigos cientificos”.

4.2. Base de Dados

Este trabalho inclui um estudo de revisdo sistemética sobre tratamento da
toxoplasmose. Para a busca dos artigos foram utilizados como base de dados as
plataformas Scientific Electronic Library Online (SciELO), Science Direct, Medical
Analysis and Retrieval System Online (Medline) via PubMed e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Salde
(BVS).

4.3. Descritores de Busca
Para refinar a busca foram utilizadas palavras-chaves em inglés e portugués,
como: toxoplasmose, toxoplasmosis, tratamento, tratament, melatonina, melatonin,

metalocomplexos, metalocomplexes.

4.4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos artigos originais e relatos de casos descritos no periodo entre
2000 e 2022, embora algumas obras tenham sido referenciadas no século passado. Foram
avaliados artigos que tivessem como principal abordagem o tratamento da toxoplasmose.
Foram excluidos estudos publicados sob a forma de editoriais, entrevistas, documentos e
notas clinicas. Foram também pesquisados livros, informes técnicos, teses, dissertagdes e

consensos que abordassem sobre o assunto.

4.5. Anélise de Dados

Para analise dos dados foram utilizadas as etapas de leitura destacadas por Gill:
exploratoria, seletiva, analitica e interpretativa.

Na leitura exploratoria, pode ser definida como uma leitura rapida de material que
identifica o material de interesse para pesquisa. Material sem interesse é descartado. Na

leitura seletiva, apos identificar o material que realmente é interessante para o estudo, o



material selecionado na etapa anterior € lido com mais profundidade. A leitura analitica
visa organizar e resumir as informacdes contidas nas fontes e é apoiada pela criagdo de
tabelas de leitura. Por fim, na leitura interpretativa, o conteudo do material de pesquisa
esta relacionado ao conhecimento adquirido, buscando dar significado mais amplo aos

achados obtidos por meio da leitura analitica.

4.6. Resultado da busca

Os resultados completos obtidos dos artigos sdo mostrados na figura 1. Foram
encontrados ao todo 675 artigos em todas as plataformas definidas para este estudo.
Artigos repetidos nas plataformas, bem como na busca com diferentes descritores, foram

desconsiderados na contagem.

Dentre os 675 artigos, 194 foram descartados por ndo estar dentro do periodo
estipulado neste estudo e excluidos quanto ao idioma escolhido (portugués ou inglés) e
tipo de investigagao, na qual envolvia estudos publicados sob a forma de editoriais,
entrevistas, documentos e notas clinicas.

Devido a grande quantidade de artigos explorados durante as pesquisas iniciais,
0 presente estudo evoluiu a partir de um processo de triagem e escolha das pesquisas
que abordavam informacdes pertinentes ao objetivo da pesquisa. A amostra final
consistiu em 13 artigos cientificos, os quais foram selecionados com base na relevancia
e qualidade de seu contetido, em relacdo ao tema proposto, e foram contextualizados de

acordo com a situacao atual.



Figura 1. Esquema das etapas realizadas durante a busca dos artigos para a revisao

sistematica.
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5. REVISAO DE LITERATURA
5.1. Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii foi descoberto em 1908 quase que simultaneamente.
Primeiramente descrito na Tunisia, norte da Africa, por Nicolle e Manceaux que 0
isolaram de um roedor, e no mesmo ano no Brasil o parasita foi descrito por Splendore,
em um coelho, sendo intitulado de Toxoplasma cuniculi. O nome T. gondii foi proposto
por Nicolle e Manceaux em 1969 baseado na morfologia do taquizoita (toxon= arco;
plasma = forma) e gondii pelo fato do parasita ter sido encontrado em roedor da espécie
Ctenodactylus gundii (Rodentia, Ctenodactylidae).

Toxoplasma gondii é um protozoario intracelular obrigatdrio capaz de infectar e
se multiplicar em qualquer célula nucleada de mamiferos, aves e répteis. E o agente
etiologico da toxoplasmose, uma zoonose cosmopolita, considerada uma das infecgdes
parasitarias mais comuns ao homem e a outros animais de sangue quente (Nicolle &
Manceaux, 1908; Splendore, 1908).

A genética do Toxoplasma gondii € impressionante e complexa, a realiza¢do da
pesquisa gendmica avancada nos ultimos anos apresentou muitas informacdes
importantes sobre seu genoma e variabilidade genética. O genoma do Toxoplasma gondii
é relativamente pequeno quando comparado ao de outros organismos, sendo composto
por cerca de 80 megabases e contendo aproximadamente 7.000 a 8.000 genes. O parasita
exibe uma perceptivel variabilidade genética. Existindo trés principais linhagens
genéticas do parasita: Tipo I, Tipo Il e Tipo Ill. Essas linhagens diferem em termos de
viruléncia e capacidade de infectar diferentes hospedeiros. A variabilidade genética é um
dos motivos pelo qual o parasita pode causar uma ampla gama de sintomas em humanos
e outros animais. O Toxoplasma gondii é capaz de recombinacdo genética, o que contribui
para sua capacidade de adaptagcdo a diferentes ambientes e hospedeiros. Isso pode

explicar, em parte, a variabilidade genética observada nas diferentes linhagens.



5.1.1 Taxonomia

Sua especificacdo taxonémica classica, pode ser vista no Quadro 1.

QUADRO 1 - Especificacdo taxondmica classica do Toxoplasma gondii

TAXONOMIA
Reino Protista
Filo Apicomplexa

Classe Sporozoa
Subclasse Coccidia

Ordem Eimeriorina

Familia Sarcocystidae

Género Toxoplasma

Espécie Toxoplasma gondii

Fonte: (Nishi et al., 2008)

5.1.2 Ciclo de vida do Toxoplasma gondii
Apesar da descoberta do Toxoplasma gondii ter ocorrido em 1908, 0s mecanismos
de infeccdo do parasita permaneceram sendo uma incdgnita por um tempo. Em 1913
dados descritos por Castellani demonstram que foi nesse ano o primeiro caso de
toxoplasmose humana, em um menino com quadro febril e com esplenomegalia. Anos
depois, em 1939, nos Estados Unidos, foi relatado um caso de toxoplasmose congénita,
onde um recém-nascido que morreu apds 30 dias de vida apresentou encefalite, mielite e
meningite. Sabin em 1942 descreveu os sinais clinicos tipicos da toxoplasmose congénita
como a hidrocefalia, microcefalia, coriorretinite e calcificagdo intracraniana, o que
levaram esses sinais a ficarem conhecidos como tétrade de Sabin (Sabin, 1942). Em 1950,
ainda néo se entendia a gravidade causada pelo T. gondii, sendo ele o causador de uma
doenga tdo perigosa em humanos devido a transmissdo congénita. Com o
desenvolvimento das técnicas de diagndstico e dos testes soroldgicos foi evidenciado que
a infecgdo era muito comum em homens e animais e que a transmisséo ocorria através da
ingestdo da carne crua ou mal-cozida (Ferguson, 2009).
Jacob et al. em 1960 comprovaram a resisténcia dos bradizoitas de cistos teciduais
as enzimas proteoliticas, 0 que aumentava suas chances de sobrevivéncia no organismo
hospedeiro. Tal hipdtese foi comprovada por Desmonts et al. (1965), que descreveu que

a ingestdo desse tipo de alimento seria uma das vias de transmissdo do parasita. Ainda



nesse mesmo ano, Hutchison verificou que 0s oocistos do parasita apresentavam
resisténcia a dessecacgdo, ou seja, eram capazes de sobreviver e permanecerem infecciosos
em condicOes secas por um periodo prolongado. Essa resisténcia a dessecacdo é uma
caracteristica importante do parasita, pois permite que ele sobreviva em ambientes
externos e seja transmitido por meio do consumo de agua ou alimentos contaminados com
oocistos infecciosos. Essa resisténcia é uma adaptacdo que contribui para a disseminacao
e a sobrevivéncia do T. gondii no ambiente. Em meados dos anos 70, o ciclo bioldgico do
toxoplasma comegou a ser mais bem compreendido. Os oocistos encontrados nas fezes
dos felideos, geralmente gatos, eram produto do desenvolvimento sexual parasitario no
intestino desses animais. Dessa maneira assumiu-se que o Toxoplasma gondii possui
como hospedeiros definitivos os membros da familia Felidae e como hospedeiros
intermediarios, outros animais de sangue quente, incluindo o homem. Seu ciclo de vida é
complexo, podendo este parasita se replicar inimeras vezes usando ciclos sexuado ou
assexuado e suas vidas de transmissdo podem ser estabelecidas por duas rotas: congénita
(de mae para filho) e infeccdo oral por distintos estagios de infeccao (Muller et al, 1972;
Frenkel et al, 1974)

O ciclo sexuado ocorre nas células epiteliais intestinais do hospedeiro definitivo,
ou seja, gatos domeésticos e outros felideos e o ciclo assexuado ocorre tanto nesses animais
quanto nos hospedeiros intermediarios, ou seja, animais de sangue quente, o que inclui as
aves e 0 homem (Dubey et al.,1998; Boothoyd et al., 2002). Na figura 2, demonstra-se o

ciclo de vida do toxoplasma.



Figura 2. Ciclo de vida de Toxoplasma gondii: vias de transmisséo entre os hospedeiros
intermediarios e definitivos
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Fonte: Moura et al. (2009)

Devido a presenca de diferentes fatores que facilitam a infecgdo pelo parasita,
assim como sua capacidade de sobrevivéncia em condi¢Ges adversas, permite ao
Toxoplasma gondii que sua transmissdo seja continua. A fase sexual do ciclo epitelial
intestinal do parasita ocorre no intestino dos hospedeiros definitivos — os felideos, mais
comumente os gatos - apés a infeccdo com alimentos ou agua contaminados. Esporozoitos
ou bradizoitos liberados de cistos ou oocistos no intestino desses animais penetram nas
células epiteliais do lumen intestinal, onde proliferam e amadurecem. ApoOs passar por
processos como esquizogénese e gametogonia, oocistos ndo esporulados séo liberados no
ambiente uma a trés semanas apos a infeccao do hospedeiro (Dubey et al., 1988).

Dando sequéncia ao ciclo, a infeccdo dos referidos hospedeiros intermediarios
ocorre pela ingestdo de cistos e oocistos que tem suas paredes rompidas por enzimas
gastricas, onde bradizoitos e esporozoitos, respectivamente, ao se emergirem e
penetrarem em células da mucosa intestinal, se convertem em taquizoitos, essa
contaminacdo ocorre posterior ao consumo de &gua ou alimentos contaminados

(Ferguson, 2002; Rougier et al., 2016). Esses taquizoitos quando se disseminam, acabam



por se multiplicar o que impulsiona o rompimento da célula e a dispensa dos parasitas na
corrente sanguinea, com a finalidade de que novas células hospedeiras sejam invadidas,
caracterizando assim o ciclo litico. O T. gondii pode ser transmitido por carnivorismo,
contato com fezes de um gato infectado ou ainda por transmissdo vertical méae para
filhote, isso referindo-se a infeccdo animal para animal. Em seres humanos, a forma de
contaminacdo pode se dar através do contato direto com as fezes de um animal
contaminado, ingestdo de carne malcozida proveniente de um animal intermediario
contaminado, agua e alimentos contaminados por oocistos, infeccdo por via
transplacentaria, transplante de 6rgdos, entre outros (Jacobs, 1956; Dubey et Al., 1988;
Petersen et Al., 2010).

5.1.2.1. Taquizoitos

Frenkel (1973) cunhou o termo "taquizoito™ (taqui = rapido,em grego) para
descrever o estagio evolutivo de parasitas que se multiplicam rapidamente em muitos
tipos de células de hospedeiros intermediarios e nas células epiteliais ndo intestinais do
hospedeiro definitivo. Os Taquizoitos também tém sido chamados de trofozoitos,
endodiozoitos ou endozoitos, que sdo nomenclaturas mais antigas (revisto em Dubey,
Lindsay & Speer, 1998). Os taquizoitos sdo intracelulares obrigatérios em todas as
células nucleadas. Eles invadem preferencialmente as células por infiltracdo ativa e
residem dentro de vesiculas parasitarias. Os taquizoitos sdo o estagio que leva a fase
aguda da infeccdo (Dubey, 2002; Barbosa et al., 2005; Jones & Dubey, 2010).

5.1.2.2. Cistos Teciduais

Os taquizoitos intracelulares de T. gondii originam outro estagio evolutivo
denominado bradizoitos. A principal caracteristica bioldgica desta forma infecciosa € a
capacidade de se reproduzir lentamente (bradi = lento, em grego). Os eventos que
ocorrem apos a diferenciacdo dos bradizoitos sdo alteracfes morfoldgicas na membrana
e na matriz das vesiculas parasitarias que compdem a parede do cisto, dando origem ao

cisto tecidual, estrutura caracteristica da fase cronica da infecgéo.

5.1.2.3. Oocistos
Oocistos contém formas infectantes de T. gondii e sdo produzidos no epitélio
intestinal dos felideos (hospedeiros definitivos) e eliminados, ainda imaturos, junto com



as fezes no meio ambiente, onde sofrem maturacao (Tenter, Heckeroth & Weiss, 2000).
Esse processo de maturacao ou esporulacao, que ocorre no meio ambiente, pode durar de
um a cinco dias, sob a influéncia da oxigenacéo, umidade e temperatura adequadas (Hill
& Dubey, 2002; Dubey, 2004). Os oocistos ndo esporulados tém forma ovalada e dupla
membrana. Os oocistos esporulados sdo elipticos, contém dois esporocistos e cada
esporocisto possui quatro esporozoitas. A formacdo de oocistos ocorre mediante
reproducdo sexuada ou ciclo enteroepitelial exclusivo de gatos domésticos e outros
felideos, nos quais se observam (no epitélio intestinal, mais precisamente na regido
jejunoileal do intestino delgado) os processos de esquizogonia, gametogonia e
esporogonia (Hill & Dubey, 2002; Ferguson, 2009; Jones & Dubey, 2010).

5.2 Toxoplasmose

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo parasita T. gondii, € amplamente
disseminada mundialmente, sua epidemiologia € ampla e compreende diversas condi¢bes
que complexificam o controle e a prevencgdo da doenca (Tenter et al., 2000). Apresenta
uma grande importancia na satde publica, ja que possui uma vasta distribuicdo e acredita-
se que cerca de um terco da populacdo apresentam reacdo soroldgica positiva para o
parasita, estimasse que a prevaléncia seja de 70% no Brasil (Figura 3) (Cantos et al., 2000;
Amendoeira et al., 2003; Marobin et al., 2004). Sua incidéncia distingue-se, no entanto,
quando se trata de paises subdesenvolvidos que apresentam uma maior incidéncia do que
0s paises desenvolvidos. Condi¢6es ambientais podem estabelecer o grau de transmissao
natural da infeccdo pelo toxoplasma. A infeccdo pode ocorrer mais predominante em
climas quentes, sendo também mais dominante em &reas Umidas, entretanto esse
panorama ndo € absoluto. Outros fatores predisponentes relevantes sdo o estado
imunoldgico do hospedeiro, a forma infectante (cisto ou oocisto), a genética do parasita,
o0 tratamento recebido, habitos culturais e de higiene. Paises com alto padrdo de vida, estdo
mais suscetiveis a ingestao de comidas cruas ou malpassada, como por exemplo em paises
ocidentais. Ja em paises com muitos gatos, € mais provavel que a infeccdo ocorra pelo

contato com os oocistos. (Dubey et al., 2005; Furtado et al., 2012).



Figura 3. Distribuicdo geografica da prevaléncia de anticorpos para Toxoplasma gondii pelo mundo.
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Fonte: Traduzido de Hill & Dubey, 2014.

E comumente relatada em praticamente qualquer mamifero e até mesmo algumas
espécies de passaros. Antes da epidemia que acometia principalmente individuos com
sindrome de imunodeficiéncia, era uma infeccdo pouco assimilado (Hill et al., 2005;
Sukthana, 2006). Dados descrito por Pappas (2009) e corroborado por Robert-Gangneux
(2012), revelam que a toxoplasmose € uma doenca oportunista que estimativamente
atinge em torno de 25 a 30% da populacdo mundial.

A forma mais comum de infeccdo em seres humanos € a infeccdo crbnica
(assintomaética) podendo ocorrer a forma aguda da infeccdo principalmente em paciente
imunocomprometidos e fetos congenitamente infectados, acarretando o desenvolvimento
de sintomas graves (Skariah et al., 2012). Em pacientes imunocomprometidos, a
reativacao da infecgdo através da conversdo dos bradizoitas em taquizoitas pode ocasionar
toxoplasmose cerebral (encefalite toxoplasmica) (Luft et al., 1984; Dubey & Jones,
2008). Nesses pacientes o desenvolvimento da doenga geralmente ocorre por reativacao
da infecgéo por T. gondii devido a deficiéncia da resposta imune mediado por células T

(Lang et al., 2007). Em individuos com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),

a toxoplasmose é a principal causa da infeccdo no sistema nervoso central (Mittal &
Ichhpujani, 2011). Em pacientes imunocompetentes, a infec¢do assintomatica ocorre,
pois, 0 parasita se mantém na forma latente, bradizoita, no organismo do hospedeiro.
Nestes pacientes o diagnostico soroldgico é geralmente realizado para acompanhar o

sistema de defesa do organismo e acompanhar a imunidade, sendo também utilizado em



gestantes, principalmente naquelas que se encontram na fase inicial da gravidez, pacientes
sem histérico de infeccdo congénita, doadores ou receptores de 6rgdos transplantados e
pacientes com febre ou com linfadenopatia (nddulos linfaticos em condi¢des anormais)
(Gangneaux & Dardé, 2012).

5.2.1. Toxoplasmose congénita

A toxoplasmose vem sendo cada vez mais uma preocupacgdo a nivel de salde
publica, principalmente de maneira congénita. Quando a transmissao ocorre pela primeira
vez em gestantes, existe a possibilidade de ocorrer a infeccdo materno-fetal, ocasionando
em toxoplasmose congénita. Em 1923 foi descrito por Jankd, um oftalmologista
tchecoslovaquio, o primeiro caso de toxoplasmose congénita humana, tal evento foi visto
em uma crianca de cega de 11 meses, que apresentava hidrocefalia e veio a 6bito depois
de pouco tempo. Ao realizar a autopsia foram constatados em seus olhos, estruturas
semelhantes a cistos, ao que o oftalmologista nomeou de “esporocistos”. Mesmo que a
descricdo dos sintomas apontasse para toxoplasmose, as andlises conclusivas nao
puderam ser feitas, uma vez que por conta de um bombardeamento durante a Segunda
Guerra Mundial, as amostras foram perdidas (Jankd, 1923; Weiss & Kim, 2007). Anos
depois em 1939 nos Estados Unidos foi retratado o que seria entdo o primeiro caso, agora
conclusivo de toxoplasmose em uma crianca recém-nascida, que foi a 6bito com 1 més
de vida. A autdpsia confirmou no olho direito da crianca, assim como na medula espinhal
e no cérebro a presenca de T. gondii

A transmissdo materno-fetal (transmissdo vertical) acontece por via
hematogénica, ou seja, ocorre quando o0s taquizoitos presentes na circulacdo materna
atingem e atravessam a placenta, onde ao se proliferam rapidamente, se tornam capazes
de infectar os tecidos e a circulagdo do feto em formagdo. Embora haja relatos de que a
transmissdo congénita pode ocorrer apenas durante a infeccdo materna aguda (por conta
da maior parasitemia), € relatado que também pode ocorrer durante a fase crénica da
infeccdo, por conta dessa amplitude do momento da infeccdo, que se recomenda fazer o
tratamento durante todo o periodo gestacional, mesmo que o feto ndo esteja infectado.
(Frenkel, 2010; Weiss & Kimm, 2007; Arora et al., 2017).

A transmissao pela ingestdo de leite humano ndo é muito descrita, entretanto se
hé relatos de infeccdo pelo consumo de leite de cabra ndo pasteurizado (Remington et al.,
2011). A velocidade da transmissdo fetal depende de trés fatores: a doenca parasitaria da

mée, a idade gestacional no momento da infeccdo e a resposta imunologica da mée ao



Toxoplasma (Wilson & Remington, 1992). A aquisicdo da infecgdo por gestantes pode
causar toxoplasmose congénita que pode gerar graves consequéncias, ou até mesmo a
morte do feto em cerca de 3% dos casos, principalmente durante o primeiro trimestre de
gestacédo (Dunn et al., 1999; Wallon et al., 2013; Binquet et al., 2019).

Estudos tém demonstrado que mais de 90% das mulheres infectadas séo
assintomaticas (Montoya & Rosso, 2005). A frequéncia de transmissao direta é
proporcional ao periodo de gravidez, 25% no primeiro trimestre, 54% no segundo
trimestre e 65% no terceiro trimestre. Por outro lado, a gravidade da doenca é
inversamente proporcional ao tempo de gravidez, ou seja, quanto mais cedo ocorrer a
infeccdo da mée durante a gestacdo maiores sdo os riscos de contaminacdo materno-fetal.
(Foulon et al. 2000; Souza et al. 2015). Em relagdo as manifestagGes clinicas que a crianga
pode desenvolver, elas variam muito, e incluem condic¢des que podem surgir logo apds o
nascimento e ao longo sua infancia, como problemas cerebrais (microcefalia e
hidrocefalia), calcificacdes cerebrais, epilepsia, retardo mental e psicomotor; (Swisher et
al., 1994; Montoya & Liesenfeld, 2004) inflamag&o da retina (retinocoroidite), assim
como estrabismo e cegueira, dentre outras sequelas (Tenter et al., 2000; Wallon et al.,
2013; Binquet et al., 2019). As infec¢bes adquiridas antes do periodo gestacional séo
consideradas mais seguras e com menores riscos de danos ao feto (Elmore et al., 2010).

O tratamento da gestante € diferente, sendo o tratamento realizado com
espiramicina (antibiotico ativo contra a forma do taquizoita do parasita) (Garin & Eyeles,
1958; Niel et al., 1981), com o objetivo de reduzir a reproducdo dos parasitas e por
consequéncia a transmissdo de méae para filho. O tratamento pré-natal e neonatal de
mulheres gravidas pode ajudar a reduzir o risco de sintomas de toxoplasmose congénita

neonatal e morte fetal durante a gravidez (Dunay et al., 2018; Binquet et al., 2019).

5.2.2. Toxoplasmose ocular

A toxoplasmose ocular € a manifestacdo clinica mais comum durante infeccéo
pelo T. gondii, principalmente nos paises latino-americanos (Furtado et al., 2012). No
Brasil, a toxoplasmose ocular é a causadora de pelo menos 50% dos casos de uveites
(vermelhiddo nos olhos). (Commodaro et al., 2009). Esta relacionada a infecgdes
congénitas e infecgOes adquiridas, sendo considerada a principal causa de coroidite
retiniana, podendo causar perda de visdo nos pacientes (Ferreira et al., 2013). A
prevaléncia da infeccdo pelo toxoplasma esta relacionada com a idade, isso pode estar

relacionado a fatores do sistema imune. (Holland, 2003). Se for toxoplasmose congénita,



pacientes infantis podem desenvolver catarata, seguida por retinocoroidite (Park & Nam,
2013). Por muitos anos, acreditou-se que a maior forma de desenvolver toxoplasmose
ocular era por meio das vias congénitas. Estd comprovado que a infeccdo ap0s o
nascimento também € uma razdo importante para o desenvolvimento da toxoplasmose
ocular (Grigg et al., 2015). O trauma ocular causado pela toxoplasmose pode ser devido
a invasdo direta do tecido ocular pelo parasita (Furtado et al., 2011), que produz um ponto
focal de inflamacdo na retina e leva a degeneracdo e necrose dos tecidos circundantes
(Park & Nam, 2013). Em pacientes imunocompetentes, a primeira lesdo ocular é restrita
e geralmente assintomatica. O tratamento atual para toxoplasmose ocular é feito com
sulfadiazina, pirimetamina e corticosteroides. No entanto, alguns fatores impedem o
tratamento eficaz, como cistos formados por parasitas resistentes ao tratamento (Bossi et
al., 1998; Maenz et al., 2014).

5.2.3. Toxoplasmose em pacientes imunocompetentes

A maioria das pessoas infectadas é assintomatica, mas o quadro clinico é bastante
variavel, casos raros de pneumonia por toxoplasmose foram relatados na literatura (Leal
et al., 2007) e toxoplasmose transmitida por individuos imunocompetentes (Neves et al.;
2011). As manifestacdes clinicas da infec¢do aguda incluem febre prolongada, cefaleia,
linfadenopatia e mialgia ocasional, formando uma "Sindrome mononucleose-like" e
hepatomegalia e hepatite com niveis moderadamente elevados de aminotransferase sdo
comuns, e os hemogramas mostram linfocitose e a presenca de linfocitos atipicos (Leal
et al., 2007). A confirmacdo soroldgica em manifestacdes clinicas tipicas é geralmente
suficiente para o diagndéstico, mas o isolamento de parasitas ainda é o padrdo ouro (Leal
et al., 2007). Outros sintomas tambem podem surgir, no diagndéstico diferencial é possivel
surgir casos com citomegalovirose, linfoma, tuberculose, sarcoidose, doenga de

arranhadura de gato, leucemia e 0 neoplasias metastaticas (Amato Neto et al., 2002).

5.2.4. Toxoplasmose em pacientes imunocomprometidos

Apesar da infeccdo por T. gondii ser muito comum em humanos, a manifestagéo
dos sintomas clinicos esta atrelada aos considerados grupos de risco, ou seja, aqueles que
apresentam alguma limitagdo em seu sistema imune. Em pacientes imunocompetentes a
toxoplasmose € assintomatica na maioria dos casos, embora possa ocorrer sintomas leves
como a linfadenopatia. As manifestacfes graves sao raras de ocorrer, e incluem encefalite,
miocardite ou hepatite (Ho-Yen, 1992; Tenter et al., 2000).



Em relagdo aos pacientes com imunidade deficiente devido a fatores clinicos,
como aqueles que estejam recebendo terapia imunossupressora com corticosteroides e
drogas citotoxicas, receptores ou doadores de 6rgaos e medula 6ssea ou ainda que sejam
portadores da sindrome da imunodeficiéncia humana (HIV) por exemplo, a doenca pode
levar ao desenvolvimento de sintomas graves e se tornar um risco de vida (Weiss
& Dubey, 2009). Até a década de 1980 a toxoplasmose era um mistério em pacientes
imunocomprometidos, uma vez que alguns fatores mascaravam a clareza dos sintomas,
como por exemplo as neoplasias, imunossupressores por meio de medicamentos, as
imunodeficiéncias congénitas (Amato Neto et al., 2008)

Desde o surgimento da AIDS em 1981, a toxoplasmose tornou-se mais importante
devido a possibilidade de recorréncia, que pode ocorrer em individuos infectados ha longo
prazo por protozoarios, e da gravidade da sua forma reativa nesses pacientes (Dannemann
et al., 1991). Nesses casos a toxoplasmose pode se desenvolver através de infeccdo
adquirida ou da reativacdo de uma infeccdo prévia sucedendo em pneumonite, encefalite,
miocardite, que se ndo tratadas corretamente podem ser fatais (Remington, 1974; Weiss;
Dubey, 2009; Robert-Gangneux et al., 2015).

A reativacdo pode ocorrer por meio da ruptura de cistos teciduais pré-existentes,
que podem causar efeitos neuroldgicos, como encefalite e convulsGes, além de outras
doencas sistémicas, como pneumonia (Robert-Gangneux & Dardé, 2012; Wang et al.,
2017). Para pacientes com cancer, o risco de reativacdo potencial de Toxoplasma gondii
pode ocorrer durante o tratamento com drogas quimioterapicas porque elas suprimem a
imunidade, por exemplo, no caso de leucemia, linfoma e mieloma (Wang et al., 2017).

Em pacientes com HIV, a toxoplasmose esta listada entre as 10 doencas mais
comuns, é uma doenga oportunista que causa efeitos graves no sistema nervoso central,
tendo a encefalite como a manifestacdo mais comum e pacientes acometidos com essa
condicdo podem apresentar transtornos neuropsiquiatricos, como ansiedade, psicose,
deméncia o que pode levar o paciente a desenvolver distirbios de comportamento e de
personalidade (Ko et al., 1980; Weiss & Kim, 2011; Basavaraju, 2016).

5.2.5. Diagndstico

A toxoplasmose é uma zoonose que possui varias particularidades consideraveis,
0 que torna a abordagem de diagnostico laboratorial um grande desafio. (Petersen, 2005;
Kodym et al., 2007). A maneira como a toxoplasmose se apresenta clinicamente, o

acometimento no decorrer da gravidez, assim como a probabilidade de infecgéo ao feto e



as manifestacbes em pacientes imunodeprimidos, sdo algumas das circunstancias que
acabam dificultando o diagnostico (Garweg, 2005; Candolfi et al., 2007; Flori et al.,
2009).

Devido a todas essas complexidades, foram desenvolvidos muitos recursos
laboratoriais cuja interpretacdo exige muito mais do que a analise isolada de cada um
deles, seja em termos de sensibilidade, especificidade ou qualquer parametro analitico.
Como em muitos outros casos de doencas humanas, o diagnostico de doencas infecciosas
pode ser feito pela "via direta”, incluindo a deteccéo do proprio microrganismo ou de seus
componentes (proteinas, acidos nucléicos), ou pela "via indireta”. como deteccdo de
anticorpos ou citocinas) (Garweg, 2005; Lefreve-Pettazzoni et al., 2006, Sensini, 2006;
Kasper et al., 2009).

No diagndstico direto a prioridade é identificar a presenca do parasita no plasma
ou nos liquidos bioldgicos, ou ainda, em componentes da morfologia do parasita. A
pesquisa de anticorpos é o diagnostico indireto mais publicado de diagndstico e com isso
0 mais usado na pratica clinica. No diagndstico indireto, a reacdo de Sabin-Feldman ou
teste de corante (dye test) é determinado como o padrdo-ouro, iSSO porque para a
realizacdo desse teste, sdo utilizados toxoplasmas vivos e diluidos em concentracfes
decrescentes do soro que ira ser testado (Kasper et al., 2009).

Independentemente do método usado, é importante usar amostras colhidas a cada
duas semanas para determinar a taxa de soro conversao indicativa de uma infeccdo
recente. O mais moderno ensaio imunoenzimatico (ELISA) pode detectar reacdes de
imunoglobulina M (IgM) compativeis com infec¢Oes ativas recentes, e também pode
indicar infeccdo cronica de imunoglobulina G (IgG) por exposicdo prévia ao parasita. O
parasita também pode ser observado em 0Orgdos que podem ser afetados pelo exame

histopatologico. (Da Silva et al., 2006).

5.3. Tratamento

Quando a toxoplasmose humana foi reconhecida, inicialmente como uma doenca
de aquisicdo congénita e posteriormente de aquisicdo pos-natal (Weiss, 2009). Sabia-se
que a enfermidade era grave, entretanto as opcdes terapéuticas eram desconhecidas.
Conforme ocorria um avanco dos conhecimentos clinicos sobre a toxoplasmose, se tornou
ainda mais necessario se buscar opc¢des farmacologicas tanto para a prevencdo da

transmissdo congénita, como para tratar os doentes.



A patogénese Unica do Toxoplasma apresenta desafios para a terapia
medicamentosa. Ao contrario de outros apicomplexas, o T. gondii atravessa a barreira
hematoencefalica e estabelece infec¢bes persistentes que podem desenvolver resisténcia
aos medicamentos. A droga ideal para toxoplasmose alcancaria concentragdes
terapéuticas, sistémicas, cerebrais e oculares (Alday; Doggett, 2017).

5.3.1. Tratamento Convencional

O tratamento inicial da toxoplasmose ocorreu quando a eficacia dos medicamentos
sulfa foi descoberta durante o tratamento de camundongos infectados com toxoplasma
(Sabin & Warren, 1942, Dunay et al., 2018). Posterior a isso em 1953, Eyles & Coleman
documentaram o efeito sinérgico que a sulfadiazina apresentava com a pirimetamina, a
combinacdo desses dois farmacos é utilizada até hoje para o tratamento da toxoplasmose.
A sulfadiazina e a pirimetamina tém um efeito sinérgico, que resulta no bloqueio da via
metabdlica envolvida na sintese do acido folinico (Montoya & Liesenfeld, 2004). Os
pacientes que recebem pirimetamina e sulfadiazina também devem tomar acido folinico ao
mesmo tempo para prevenir a supressao da medula 6ssea causada pelo tratamento. No
caso de hipersensibilidade a sulfadiazina, é recomendado o uso de clindamicina, porque
a pirimetamina-clindamicina € tdo eficaz quanto a pirimetamina- sulfadiazina na fase
aguda da doenca (Katlama et al., 1996).

De acordo com a descri¢cdo de Serranti (2011), outro tratamento possivel para a
toxoplasmose é a administracdo do antibidtico espiramicina. Apesar de eficaz e atoxico
para a toxoplasmose congénita, ndo € tdo eficaz em comparacdo com a combinacao de
sulfadiazina e pirimetamina. Entretanto, essas terapias nao conseguem eliminar o parasita
do hospedeiro infectado, ou seja, a terapia deve ser mantida por toda a vida, mas por estar
relacionada a toxicidade, a terapia precisa ser interrompida apos um periodo de tempo.
(Djurkovic-Djakovic et al., 2002). Essas reagdes adversas sdo consideradas fatores de
risco para pacientes imunossuprimidos que frequentemente desistem do tratamento
devido a alta toxicidade do medicamento (principalmente devido ao componente
sulfonamida) (Luft et al., 1984). Portanto, € necessario 0 uso de medicamentos que sejam
menos toxicos, entrem em contato com tecidos infectados e tenham maior eficacia sobre

taquizoitos e bradizoitos (Lai et al., 2012).



5.3.1.1. Sulfadiazina

Sulfadiazina (C10H10N402S) (Figura 4) é uma molécula relativa a classe das
sulfonamidas, foi descoberta por um estudante aleméo em 1908. Entretanto, seu potencial
terapéutico so foi descoberto mais tarde (Petersdorf, 1984). A eficacia dos medicamentos
sulfa na toxoplasmose é primeiramente descrito por Sabin & Warren (1942). Atualmente,
o tratamento da toxoplasmose € baseado na administracdo e combinacgdo de sulfadiazina
e pirimetamina, que apresentam uma acao contra os taquizoitas do Toxoplasma gondii
uma vez que a sulfadizina age no metabolismo dos folatos inibindo enzimas como a di-
hidropteroato sintase (DHPS) e di-hidrofolato redutase (DHFR), antagonizando que se
forme &cido di-hidrofélico (Doliwa, 2013). Sua administracdo por via oral possui
aproximadamente uma meia vida de 10 a 12 horas (Jordan et al., 2004).

Figura 4: Estrutura quimica da Sulfadiazina

(Retirado de: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Sulfadiazine).

5.3.1.2. Pirimetamina

Pirimetamina (C12H13CIN4) (Figura 5) foi usada pela primeira vez como um
medicamento antimalarico por Falco et al. (1951). Hitchings e colaboradores em 1952
descreve que a pirimetamina afeta diretamente a producéo de acido folico, o organismo é
entdo chamado de antagonista de acido folinico. A pirimetamina apresenta uma atividade
maior quando comparada aos sulfamidicos, assumindo assim o farmaco preferencial no

tratamento da toxoplasmose, principalmente nos casos mais graves. Pirimetamina



também age no metabolismo dos folatos, além de possuir atividade antimicrobiana contra
Toxoplasma gondii, onde € capaz de inibir a sintese de &cido folinico de parasitas e
previne a producdo de DNA e RNA e causando seu colapso (Beverley & Fry, 1957). Em
relagdo a supressdo da medula 6ssea induzida por tratamento, ela pode ser retrocedida
com a reducdo da dosagem ou quando o tratamento é interrompido. Sua meia-vida é de
cerca de 4 dias (Ben-Harari et al., 2017).

Figura 5: Estrutura quimica da Pirimetamina

(Retirado de https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Pyrimethamine).

5.3.1.3. Espiramicina

A Espiramicina (C43H74N2014) (Figura 6) foi isolada por Pinnert-Sindico
(1956), é semelhante & eritromicina e tem efeito antibacteriano eficaz. E um antibiético
macrolidio derivado do bambu Streptomyces e tem atividade anti-toxoplasma. Tem sido
usado em muitos paises para tratar a toxoplasmose congénita porque ndo mostrou
evidéncias de danos ao feto durante o processo de tratamento (Chang & Pechere, 1988).
Para toxoplasmose ocular, a espiramicina € descrita como tratamento alternativo de
sulfadiazina e pirimetamina por ser considerada ndo toxica (Cassady et al., 1963) e manter
concentracgdes eficazes na placenta sendo trés vezes maior do que a concentragdo no soro

materno (Grujic et al., 2005). Entretanto, o uso de espiramicina mostra menos eficacia



quando comparada a combinac&o de sulfadiazina e pirimetamina, tal fato esta relacionado

a reducdo da proliferacdo de Toxoplasma gondii (Dunay et al., 2018).

Figura 6: Estrutura quimica da Espiramicina
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(Retirado de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Spiramycin#section=2D-Structure).

5.3.1.4. Clindamicina

Clindamicina (C18H33CIN205S) (Figura 7) é oriunda da classe de antibioticos
lincosamina considerados clinicamente relevantes a infecgbes estreptocdcicas e
estafilococicas (Morar et al., 2009). Este medicamento atua inibindo a sintese de proteinas
bacterianas e exibe um efeito prolongado mesmo depois de se interromper o tratamento,
é bem absorvido pela maioria dos tecidos, exceto o SNC (Smieja, 1998). McMaster et al.;
(1973) descreveram pela primeira vez o uso de clindamicina durante a infecgdo aguda por
toxoplasma.

Em 1974, Araujo & Remington descreveram o uso de clindamicina em infecc¢oes
agudas e crbénicas em camundongos e na preven¢do da propagacdo da toxoplasmose
congénita, comprovando seu efeito protetor durante a infec¢do aguda e no cisto tecidual
durante a infeccdo cronica. Em relacdo a toxoplasmose cerebral, foi descrito que a
clindamicina ndo pode garantir efeito curativo porque a droga ndo pode se distribuir
efetivamente no tecido nervoso (Smieja, 1998). Blais et al., (1993) demonstraram que a

clindamicina desempenha um papel na sintese de proteinas do taquizoitos, confirmando



os dados bacterianos descritos anteriormente e reduziram sua capacidade de infectar
células hospedeiras, porém a clindamicina se apresenta pouco ou nenhum efeito

intracelular apos invasao.

Figura 7. Estrutura quimica da Clindamicina.

(Retirado de: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Clindamycin#section=2D-Structure)

5.3.1.5. Acido Folinico

Acido folinico ou leucovorina (figura 8) é geralmente administrado na forma de
folinato de sddio ou folinato de calcio. Também € usado sinergicamente com o agente
quimioterapico. O acido folinico é um adjuvante para o tratamento com medicamentos
antifolatos (como a pirimetamina), pois o acido folinico s6 é usado pelo corpo humano
para prevenir problemas hematolégicos causados pelo uso de antifolatos (Frenkel &
Hitchings, 1957; Frenkel et al., 1960). Nenhuma reacdo adversa relatada Mesmo quando

usado em grandes doses (Oréfice & Bonfioii, 2000).



Figura 8. Estrutura quimica do &cido folinico
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(Retirado de: http://bvsms.saude.gov.br/)

5.3.1.6. Efeitos colaterais e mecanismos de resisténcia
O tratamento do Toxoplasma gondii possui caracteristicas que tornam esse
parasita um desafio no tratamento medicamentoso, pois atravessa a barreira
hematoencefélica e estabelece infeccdo por bradizoita resistente aos medicamentos,
indicando que o medicamento ideal para tratamento atinja concentragOes terapéuticas,
sistémicas, cerebrais e oculares, sendo capaz de eliminar o periodo de incubacdo da
doenca (Alday & Dogget, 2017). O tipo de paciente (imunocompetentes ou
imunocomprometidos) e se o tratamento sera utilizados de maneira profilatica ou
terapéutica também sdo fatores a serem levados em consideracdo. A terapia tem efeitos
adversos causados pela ingestao de pirimetamina, como toxicidade sanguinea e erupcao
cutanea, e os efeitos de leucopenia e trombocitopenia causados pela ingestdo de
sulfadiazina (Alder et al., 1994).
A ocorréncia de efeitos colaterais pode estar relacionada ao desempenho durante
0 tratamento, ocasionando em deficiéncia dessa substéncia e levando ao desenvolvimento
de efeitos hematologicos (Montazeri, 2018). A falha de tais tratamentos e a resisténcia do
parasita aos medicamentos usados atualmente podem estar relacionados ao hospedeiro,
como ma absorcdo ou intolerancia ao medicamento, ou fatores caracteristicos do parasita
(como sensibilidade diferente entre as cepas) (Pramanik, 2019). Aproximadamente 10%
a 20% dos casos de falha no tratamento estdo relacionados a resisténcia parasitaria dos
medicamentos utilizados, porém, para 0s medicamentos a base de sulfa, 0 mecanismo de
resisténcia parece ser maior, 0 que € preocupante por envolver o tratamento contra a

toxoplasmose (Alday & Doggett, 2017). Araujo & Remington (1974) enfatizam a


http://bvsms.saude.gov.br/)

necessidade de desenvolver medicamentos ndo tdxicos que possam ser usados por bebés,

gestantes e pacientes imunocomprometidos.

5.4. Melatonina

A melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina (Figura 9) é considerada o
principal horménio produzido pela glandula pineal em nosso corpo regula a fisiologia
endocrina do ciclo circadiano, além de influenciar o funcionamento de diversos tecidos
que ndo compdem o sistema endocrino (Ambriz-Tututi et al., 2009; Reiter et al., 1991).
E uma molécula evolutiva altamente conservada que pode ser encontrada em procariotos
fotossintéticos, folhas, frutos e sementes, e todos os vertebrados (Bagnaresi et al., 2012;
Claustratt & Leston, 2013; Zhang & Zhang, 2014). Também pode ser secretada em menor
quantidade pela retina, trato gastrointestinal (Tan et al.,2003), medula 6ssea (Conti et al.,
2000) e pele (Slominski et al., 2005).

Recentemente, foi descoberto que a melatonina esta relacionada ao tipo e
quantidade de alimentos que comemaos, porque o0s alimentos ricos em melatonina podem
ter um impacto potencial na saide, aumentando significativamente a concentracao sérica
de melatonina e a capacidade antioxidante em seres humanos. A melatonina apresenta
alta solubilidade em &gua e lipidios, o que promove sua permeabilidade entre as
membranas celulares (Claustrat & Leston, 2013). Sua fungdo depende de receptores
especificos de membrana de alta afinidade pertencentes aos subtipos de proteina G
(chamados MT1 e MT2). O terceiro receptor, MT3, foi caracterizado como uma quinona
redutase, que esta diretamente ligada a protecdo contra o estresse oxidativo (Nosjean et
al., 2000; Pandi-Perumal et al., 2008).

Estudos tém demonstrado o papel da melatonina em varias outras fungdes (Reiter
et al.,, 2010), como seu papel de agente imunizante (Carrillo-Vico et al., 2005) e
antiinflamatarios (Jung et al., 2010) também podendo ser Util inibindo o desenvolvimento
de certos tipos de cancer (Jung et al., 2010). A melatonina também se mostrou benéfica
para muitas doencas (Acuna-Castroviejo et al., 2014). De acordo com a descricdo de
Machado et al. (2000), o consumo de melatonina néo teve efeitos adversos. A dose usada
para o teste € de 1-10 mg / kg, que € considerada a dose padrdo para auxiliar o sono.
Paralelo a isso, em experimentos realizados em ratas gravidas, nenhum efeito toxico foi
observado com altas doses de melatonina. Seu peso molecular é 232,289 / mol (Reiter,
1991; Shida et al., 1994; Tan et al., 2002).



Figura 9. Estrutura quimica da melatonina
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Fonte: M. Ambriz-Tututi et al., 2009.

5.4.1. Biossintese de Melatonina

Segundo Repert & Weaver (2002), a sintese da melatonina é em sua maior parte
regulada pelo nucleo supraquiasmatico (NQS), que atua em sincronia com os ciclos
claro/escuro do ambiente através de uma comunicacdo neural direta com a retina. A
biossintese da melatonina é um processo de muitas etapas: Ocorre na glandula pineal, e
comeca com a hidroxilagdo do aminoacido aromaético L-triptofano com o 5-
hidroxitriptofano (ou 5-HTP) catalisada pela enzima triptofano hidroxilase. O aminoécido
triptofano se encontra presente na circulacdo sanguinea e é capaz de atravessar de forma
ativa a membrana celular dos pinealdcitos (células que constituem a glandula pineal).

Na sequéncia, como seu préprio nome ja sugere, a enzima 5-hidroxitriptofano
descarboxilase induz a retirada do grupo alfa-carboxil do 5-HTP, produzindo assim a
serotonina. Na fase de claro, a producdo sofre uma parada logo apds a producao da
serotonina, que € logo liberada para o sistema circulatorio. Na fase de escuro, a serotonina
recebe, entdo, um grupo acetil, captado da acetil-Coenzima A, pela acdo da enzima N-
acetiltransferase, o que acarreta na geracdo de N-acetilserotonina.

Por fim, a enzima hidroxindol-O-metiltransferase transforma a N-acetilserotonina
em melatonina. Isto explica o porqué de os niveis de serotonina serem elevados nos
mamiferos durante o periodo diurno e baixos a noite. Apds ser produzida, a melatonina é
difundida através do sangue por todo o organismo. Por ser uma molécula bastante
lipossoluvel, ela consegue adentrar com facilidade nas células. (Lovenberg et al., 1962;
Schallreuter et al.,1994; Reiter et al., 2004; Bagnaresi et al., 2012). (Figura 10)



Figura 10: Biossintese da Melatonina
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Esquema da sintese de melatonina a partir do aminoacido triptofano. O triptofano é convertido em 5-
hidroxitriptofano (TPOH). Logo ap6s, ha a formacao de 5-hidroxitriptamina (serotonina) a partir do TPOH,
a qual é acetilada para a formagdo de N-acetilserotonina (NAS). Posteriormente, a NAS é metilada

resultando na formagdo da MEL. Fonte: Traduzido de Simonneaux & Ribelayga (2003).

5.5 Quimioterapia com Melatonina

Ao considerar novos tratamentos para a toxoplasmose, a melatonina merece
atencdo especial dentre as substancias naturais com propriedades antioxidantes
conhecidas. Como composto lipossolivel, ela pode atravessar a barreira
hematoencefalica, o que parece torna-la um bom candidato para a prevencéo e tratamento
da toxoplasmose cerebral. Estudos descobriram que a melatonina é um imunomodulador
pleiotrépico que atua por meio de multiplos mecanismos, como promover a diferenciacao
de células T, regular a expressao génica de citocinas, estimular a producdo de citocinas
em monocitos periféricos humanos e ativar citocinas inflamatorias, ativando um estégio
inicial e supresséo da inflamacg&o crénica. Essas propriedades fazem da melatonina uma

molécula benéfica em infec¢Oes virais, bacterianas e parasitarias (Franco, et al. 2023).

5.5.1 Toxoplasmose e Melatonina
Estudos descobriram que a melatonina estimula a resposta imune do hospedeiro

ao parasita durante varias infec¢des por parasitas protozoarios. A melatonina demonstrou



reduzir a parasitemia em modelos experimentais de infec¢cdo por Trypanosoma cruzi e
Leishmania. Os efeitos benéficos da melatonina na malaria também foram estudados. No
entanto, poucos estudos avaliaram os efeitos da melatonina na toxoplasmose. A
melatonina é um hormonio que tem efeitos diretos ou indiretos no sistema imunolégico,
principalmente na imunidade mediada por células. Em casos de infeccéo por T. gondii, a
imunidade celular envolvendo células efetoras como macréfagos € 0 mecanismo primario
para combaté-la (Poon et al.,1994; Franco et al.; 2023).

Em um estudo em modelo animal, a fim de avaliar o efeito exdgeno da resposta
imune de camundongos infectados com Toxoplasma gondii, Baltaci et al., (2003)
descreveram que, quando ocorre a administracdo de zinco, melatonina, ou zinco
conjugado a melatonina em camundongos que apresentam a infecgdo por toxoplasmose,
é possivel notar um crescente nimero de linfocitos T CD4+ efetores e T CD8+
reguladores, fazendo assim com que o mecanismo de defesa contra o parasita volte a
funcionar. A suplementacdo de melatonina sozinha ndo teve efeito significativo na
infiltracdo celular na cordide e retina apds a pinealectomia, enquanto a associacdo
melatonina e zinco foi capaz de melhorar a resposta imune em ratos com retinocoroidite,
podendo assim ser utilizada como um adjuvante terapéutico (Avunduk, 2007).

No estudo de Machado et al. (2020) foi analisado o efeito do tratamento com
melatonina na linhagem celular epitelial LLC-MK2 de células renais de macaco ap06s
infeccdo por T. gondii. A melatonina reduziu a proliferacdo do parasita em células LLC-
MK2 em 24 e 48 horas e em 6 dias. A 1C50 da melatonina para inibi¢do do crescimento
de Toxoplasma gondii foi de 3 mM em 24 horas, 1,69 mM em 48 horas e 1,13 mM em 6
dias (Figura 10).



Figura 11. indice de infeccéo de Toxoplasma gondii em células LLC-MK2.
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As células foram infectadas, tratadas (Treat) ou ndo (Cont) com melatonina (3mM) e cultivadas por 24 ou
48 h ou seis dias. Para os ensaios de reversibilidade, a melatonina foi retirada (Withd) e as células cultivadas
por mais 96 h. *Significativamente diferente pela analise de variancia unidirecional (P <0,05)* (Machado
et al., 2020).

As alteracGes morfoldgicas dos taquizoitos, ruptura da membrana plasmatica e
extravasamento citoplasmatico podem ser observados ao microscépio eletrbnico de
transmissdo, que sdo caracteristicas da morte celular necrotica. As células hospedeiras
apresentaram numerosos vacuolos, possivelmente devido a digestdo do parasita. Além
disso, os parasitas coraram positivamente para morte celular por apoptose. Os autores
concluiram que a melatonina pode induzir a morte celular do parasita por meio de necrose
e apoptose, apontando para alteracbes no metabolismo energético do parasita. Os
resultados do estudo indicam fortemente que a melatonina pode inibir permanentemente
o crescimento de T. gondii em 48h pos-tratamento. Observou-se que mesmo apos 6 dias
de tratamento com melatonina, ndo houve formacdo de cistos teciduais, 0 que sugere que
a melatonina pode impedir a conversdo em bradizoitas e a formag&o de cistos teciduais
(Figura 12)



Figura 12: Imagens de microscopia eletrdnica de transmissdo de células LLC-MK?2 infectadas com

Toxoplasma gondii, com ou sem melatonina (3mM).

Control Treated

48 hours

6 days

Parasitas intracelulares em célula hospedeira sem melatonina (Controle) ap6s 24 h (a). Ap6s 24 h de
tratamento (tratado), o parasita apresentou vactolos (cabec¢a de seta) e estruturas semelhantes a mielina
foram observadas no vacutolo parasitéforo (setas) (d). Parasitas intracelulares sem tratamento (Controle)
apo6s 48 h (b). Estruturas intracelulares semelhantes a parasitas degradados ap6s 48 h de tratamento
(Tratado) (e). Parasitas sem tratamento (Controle) apés seis dias (c). Os parasitas apresentaram vacuolos
(cabega de seta), parasita rompido (seta grande) e estruturas semelhantes a mielina (seta) ap6s seis dias de
tratamento (Tratado) . (Machado et al., 2020).

Tais informagdes corroboram os estudos feitos por Majumdar et al.(2019), onde a
melatonina de 0,2 mM foi utilizada para avaliar seus efeitos antioxidantes na linha celular
epitelial intestinal humana infectada por Toxoplasma Caco2. Foi descoberto pelos autores
que o Toxoplasma gondii diminuiu os niveis de H202 produzidos nas células hospedeiras
com o uso de hidroperoxido tert-butyl. As células que foram tratadas com melatonina
apresentaram uma maior diminuicdo de niveis. Dessa maneira, foi ampliado o

crescimento parasitario. As concentracdes de melatonina utilizadas nos experimentos



ndo causaram citotoxicidade significativa, e mais de 90% das células eram viaveis. Além
disso, os autores propdem que o Toxoplasma gondii é capaz de catabolizar o triptofano
em melatonina, ampliando assim a sobrevivéncia das células infectadas. Assim,
catabdlitos de triptofano e seus analogos podem ser usados como potentes moléculas
terapéuticas para prejudicar os processos regulatorios que levam a sintese de melatonina
em parasitas. Ressalta-se que a concentracdo de melatonina utilizada no estudo de
Majumda et a (2019)., foi aproximadamente dez vezes menor do que no experimento de
Machado et al (2020). Os resultados dos estudos existentes apoiam fortemente o uso da
melatonina como um tratamento alternativo, seguro e eficaz para a toxoplasmose.
Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para analisar essa possibilidade e entender os

mecanismos de acdo da melatonina na toxoplasmose.

5.6. Metalocomplexos

Os metais sdo usados na medicina desde a antiguidade mesmo sem completa
compreensdo sobre seu mecanismo de acdo, toxicidade ou quaisquer propriedades
quimicas dos compostos metélicos (Schwietert et al., 1999). Os complexos metalicos
podem ser inclusos e fixados em diferentes matrizes e utilizados em biomateriais na

medicina, como catalisadores e no transporte de farmacos.

5.6.1. Quimioterapia com Metalocomplexos

Complexos metalicos diversos tem sido mencionado na literatura por expressarem
acdo antiparasitaria. Rosenberg et al.,em 1965 descobriram a atividade antitumoral dos
metais chamada complexacédo da cisplatina, tal descoberta despertou grande interesse em
complexos metalicos com propriedades farmacoldgicas (Orvig & Abrams, 1999; Fontes
et al., 2005).

5.6.1.2. Toxoplasmose e Metalocomplexos
Para aumentar a eficiéncia contra a infeccdo por Toxoplasma gondii, novos
compostos inorganicos tém sido investigados, esses farmacos apresentam propriedades e
efeitos  biologicos interessantes, sendo conhecidos como metalocomplexos.
Estudos descritos na literatura sugerem que a coordenacdo de compostos pode ser
uma alternativa interessante para terapia antiparasitaria. Os efeitos bioldgicos dos
complexos metélicos tém sido estudados e alguns metalocomplexos, como 0s novos

complexos metélicos p-oxodiferric, funcionam como nucleases e peptidases sintéticas



para manipulacdo de DNA. (Parrilha et al., 2008). Os metalocomplexos possuem
atividades biologicas interessantes, como fungicida, bactericida e antiviral (Singh et al.,
2000; Nath et al., 2001).

Os resultados obtidos a partir de uma investigacao significativa sobre o potencial
efeito antitumoral de complexos de cobre sdo encorajadores. A principal vantagem dos
complexos de cobre em comparagdo com outros complexos que envolvem metais de
transicdo € que o cobre é um elemento naturalmente presente em organismos Vivos e
desempenha diversas fungdes essenciais, como a transferéncia de elétrons, reactes de

oxigenac&o e o transporte de oxigénio, entre outras (Tisato et al., 2010).

Tais fatos impulsionaram a realizacao dos testes com o composto metalocomplexo
N4013.1 em células fibroblasticas LLC-MK?2 infectadas com o T. gondii, visto que o
principal fator da terapia antiparasitaria atual é ndo preservar a viabilidade da célula
hospedeira. A atividade anti-T. gondii dos complexos (1) e (2) foi validada por Portes et
al.; em 2017, conforme demonstrado pelo crescimento intracelular de taquizoitos de T.
gondii em células LLC-MK?2 avaliadas ap0s 48 horas. A Figura 12 mostra que ambos 0s
compostos reduziram significativamente o crescimento do parasita nas concentracfes de
10 e 25 umol L -1 (Figura 13A e B). O efeito desses complexos nos taquizoitos
demonstrou atividade irreversivel e foi testado tratando as células infectadas por 48 horas,
lavando as células dos compostos e incubando por mais 48 horas. O complexo (1) foi
irreversivel apos o tratamento com 10 e 25 pumol L-1 (Fig. 13C), enquanto o complexo
(2) foi irreversivel apenas na concentragdo de 25umol L-1 (Fig. 13D). Assim, ambos 0s
complexos exibiram atividade irreversivel dependente da concentracao, indicando que as

primeiras 48 horas de tratamento resultaram na morte do parasita.



Figura 13: O tratamento com os complexos de cobre (I1) reduziu o nimero de células de Toxoplasma gondii
dentro das células hospedeiras LLC-MK?2 de forma irreversivel in vitro.
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(Portes et al.; 2017)

Ainda em 2017, Portes et al.; ao observarem imagens obtidas por microscopia de
luz (Figura 14), mostraram que as células ndo tratadas estavam altamente infectadas
(Figura 14A) com rosetas tipicas do parasita (Figura 14B), enquanto o tratamento resultou
em danos severos aos taquizoitos. As células tratadas com 10 pmol L-1 do complexo (1)
(Figura 14C) e do complexo (2) (Figura 14D) abrigaram parasitas morfologicamente
alterados, indicativos de danos. Curiosamente, a maioria das células infectadas tratadas

com 25 umol L de ambos os complexos estavam livres de parasitas (Figura 14G e H).



Figura 14: Imagens de microscopia de luz de células LLC-MK2 infectadas com Toxoplasma gondii tratadas
com complexos de cobre(Il) (1) e (2) nas concentragdes de 10 pmol L—1 e 25 pumol L—1 ou ndo tratadas

(controle).
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(Portes et al.; 2017)

Compostos que combinam derivados de ferroceno com tamoxifeno tém sido
identificados como substancias com propriedades antiproliferativas. Um aspecto notavel
é a capacidade desses compostos de formar espécies reativas quando o ferro se liga a
agentes quimioterapéuticos, como a bleomicina, resultando na geracéo de espécies de
oxigénio responsaveis pela quebra do DNA. Além disso, a administragdo conjunta de
agentes quelantes de ferro, como a desferroxamina, em combinagcdo com medicamentos
como cisplatina, etop6sido ou doxorrubicina, demonstrou efeitos sinérgicos por meio da
formacéo de complexos citotoxicos (Alama et al., 2009).
Em colaboracdo com dados anteriores, Portes et al., em 2018, investigaram 0

efeito da coordenacdo da sulfadiazina na bioatividade dos complexos de ferro(lll).
[Fe(HBPCINOL)CI2]- H20, 1, (H2BPCINOL=N-(2-hidroxibenzil)-N-(2-piridilmetil)(3-
cloro)(2-hidroxi)-propilamina). @) novo complexo [(CD)(SDZ)Fe(l)(y-



BPCINOL)2Fe(I11)(SDZ)(CI)]-2H20, 2, que foi obtido pela reacdo entre o complexo 1 e
SDZ, foi caracterizado usando uma série de técnicas fisico-quimicas. O efeito citotdxico
do complexo e a capacidade do T. gondii em infectar células LLC-MK?2 foram avaliados.
Verificou-se que ambos 0s complexos reduzem o crescimento de T. gondii enquanto
causam baixa citotoxicidade nas células hospedeiras. Apos 48 horas de tratamento, o
complexo 2 reduziu a capacidade proliferativa do parasita em aproximadamente 50%,
com IC50 de 1,66 ymol/L. Enquanto isso, o0 complexo 1 ou SDZ sozinho causaram uma
reducédo de 40% na proliferagdo com um IC50 de 5,3 umol/L para SDZ (Figura 14). Além
disso, o tratamento com complexo 2 causou alteracdes morfoldgicas e ultraestruturais
pronunciadas no parasita e desencadeou a formacdo de formas semelhantes a cistos
(Figura 15).

Figura 15: Crescimento de T. gondii em células LLC MK2 apds tratamento com complexos 1 e 2
ou sulfadiazina (SDZ).
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Figura 16: Imagens de microscopia eletronica de varredura de células LLC-MK2
infectadas com T. gondii que ndo foram tratadas ou tratadas por 48 h com 12,5 pmol/L de

complexo 2.
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6. DISCUSSAO

Toxoplasma gondii € um parasita intracelular obrigatdrio que causa a
toxoplasmose. Estima-se que a doenca afete aproximadamente um terco da populacdo
mundial (Howe et al., 1997; Pappas, 2009). Pode ser transmitida por predadores, ingestao
de alimentos contendo cistos teciduais, exposicao a dgua, vegetais ou solo infectado com
oocistos, transplacentaria ou até mesmo por transplante de 6rgaos (Jacobs, 1956; Dubey
et al., 1988; Petersen et al., 2010). O sucesso da infeccdo estéd diretamente relacionado
aos mecanismos de evasdo contra a resposta imune do hospedeiro (Dubey; Beattie, 1988).
As terapias atuais para toxoplasmose ndo eliminam o parasita do hospedeiro
infectado, pois ndo séo ativas contra bradizoitos em cistos teciduais, ou seja, o tratamento
deve ser mantido por toda a vida, mas precisa ser interrompido apds um periodo de tempo
devido a toxicidade a ele associada (Djurkovic-Djakovic et al., 2002). Além disso, 0s
tratamentos atuais causam muitos efeitos colaterais, desde uma diminuic¢do no sistema
imunologico do hospedeiro até eventualmente tornar o paciente resistente ao tratamento,
como nauseas, tremores, convulsdes e muito mais (Luft et al., 1984; Alder et al., 1994).
Com base nessas informacdes, pesquisas envolvendo quimioterapia para parasitas sao
necessarias para desenvolver novas drogas que mantenham a eficicia do tratamento, mas

sejam menos prejudiciais ao hospedeiro tratado (Lai et al., 2012).

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo abrangente para identificar
a relacdo entre os tratamentos atuais e 0 uso de melatonina e metalocomplexos durante a
infeccdo por T. gondii, com base nas evidéncias disponiveis na literatura cientifica.

A melatonina tem se mostrado eficaz contra varias infeccGes causadas por
parasitas semelhantes ao T. gondii, como Plasmodium spp. (Hotta et al., 2000; Guha et
al., 2007; Daryani et al., 2018), T. cruzi (Santello et al., 2008; Bagnaresi et al., 2012;
Oliveiraet al., 2013) e Leishmania spp. (EImahallawy et al., 2014; Laranjeira-Silva et al.,
2015). O tratamento com melatonina resultou na reducao da proliferacdo do parasita nas
células hospedeiras, que se mantém mesmo apoés a interrupcéo da droga, e também néo
induz o parasita a formar cistos teciduais como os tratamentos atualmente utilizados
(Machado et al., 2020).

Estudos descritos na literatura mostram que a coordenagdo de compostos pode ser
uma alternativa interessante para a terapia antiparasitaria. Complexos metalicos exibem
atividades biologicas interessantes como fungicidas, bactericidas e antivirais (Singh et al.,
2000; Nath et al., 2001). Os complexos de cobre exibem atividade nuclease e sdo



ativos contra células leucémicas (Fernandes et al., 2006). Quando ligados ao ferro,
compostos mononucleares foram observados para proteger Saccharomyces cerevisiae do
estresse oxidativo, mimetizando superoxido dismutase e catalase (Horn Jr et al., 2010).
Os efeitos in vitro desses compostos metélicos sobre o Toxoplasma gondii induzem a
morte celular por necrose e destruicdo celular drastica, além de autofagia e morte celular
apoptotica (Portes et al. 2015, 2017).



7. CONCLUSAO

A prevaléncia da toxoplasmose na populagdo mundial varia de 20% a 90%, com
algumas variagdes relacionadas a aspectos geogréaficos e atribuiveis a fatores de risco que
podem variar em diferentes regides, tipo de alimento, tratamento adequado da agua e
exposicdo ambiental. A presente revisdo da literatura indicou apresentou dados
disponiveis na literatura demonstrando a eficacia dos compostos contra a infecgdo por
Toxoplasma gondii.

O tratamento com melatonina reduz a proliferacdo parasitaria na célula
hospedeira, ndo afeta a morfologia da célula, nem afeta sua proliferacdo. Esses dados
sugerem que a melatonina pode ser um tratamento alternativo para a toxoplasmose,
ajudando a produzir novos medicamentos com menos efeitos colaterais e uma gama mais
ampla de tratamentos.

Em relacdo aos metalocomplexos, o baixo IC50 e a toxicidade para as células
hospedeiras podem indicar que eles podem ser terapeuticamente seguros, sugerindo que
a coordenacdo dos compostos com a sulfadiazina pode ser uma estratégia promissora para
o0 tratamento da toxoplasmose humana. Os metalocomplexos também foram capazes de
controlar o crescimento do T. gondii e matar os parasitas in vitro.

A presenca de um tratamento eficaz evita eventos adversos, medicacao
desnecessaria, preocupacdo da gestante com o feto e falta de tratamento em caso de
infeccdo, além da diminuicdo de gastos. Além disso, para a prevencdo, Sa0 necessarios
programas educativos para educar as pessoas sobre como a doenca € transmitida e como
evitar a infeccdo durante a gravidez (prevencao primaria). Além da existéncia desses
programas, 0s servigos publicos de satude devem monitorar a incidéncia de novos casos,
integrar servicos de atendimento a gestante e ao recém-nascido e oferecer tratamento

gratuito.
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