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EL USO DE LANANOTECNOLOGIA Y SU EFECTO EN LA LUCHA CONTRA LA
TRIPANOSOMIASIS AMERICANA: UNA REVISION INTEGRADORA

Francisco Tailam Pereira de Souza

Simone de Goes Simonato

Resumo: A Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, permanece como uma das
principais doengas tropicais negligenciadas, afetando milhdes de pessoas e apresentando desafios
terapéuticos significativos, sobretudo devido a limitada eficacia e aos efeitos adversos associados aos
farmacos convencionais, como benznidazol e nifurtimox. Nesse contexto, a nanotecnologia surge como
uma alternativa promissora para otimizar estratégias diagnosticas e terapéuticas. Este estudo trata-se de
uma revisdo integrativa que analisou publicagdes cientificas de 2015 a 2025, buscando investigar
abordagens nanotecnologias aplicadas a tripanossomiase americana. A partir de 680 artigos identificados
em bases como PubMed, SciELO e Taylor and Francis, 10 estudos atenderam aos critérios de inclusdo. Os
resultados demostram que diferentes sistemas nanoestruturados-incluindo nanoparticulas lipidicas
sélidas, nanocapsulas poliméricas, nanotecnologias metdlicas e carreadores nanoestruturados-
apresentaram maior seletividade, menor citotoxicidade e aumento significativo da atividade tripanocida in
vitro e in vivo, inclusive contra cepas resistentes. Além disso, estudo destacam o potencial de
nanoparticulas como plataformas vacinais e veiculos de liberagdo controlada, melhorando a
biodisponibilidade e diminuindo reagbes adversas. De modo geral, as evidéncias apontam que a
nanotecnologia representa uma estratégia inovadora e futuramente superior ao tratamento convencional,
embora ainda demande estudos clinicos complementares para consolidagao de sua aplicagéo pratica.
Assim, a integragdo entre a nanotecnologia, farmacologia e parasitologia oferece perspectivas
promissoras para o futuro manejo terapéutico da Doencga de Chagas.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Doenga de Chagas, tripanossomiase americana.

Abstract: Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, remains one of the major
neglected tropical diseases, affecting millions of people and presenting significant therapeutic challenges,
mainly due to the limited efficacy and adverse effects associated with conventional drugs such as
benznidazole and nifurtimox. In this context, nanotechnology emerges as a promising alternative to
optimize diagnostic and therapeutic strategies. This study is an integrative review that analyzed scientific
publications from 2015 to 2025, seeking to investigate nanotechnology approaches applied to American
trypanosomiasis. From 680 articles identified in databases such as PubMed, SciELO, and Taylor and
Francis, 10 studies met the inclusion criteria. The results demonstrate that different nanostructured
systems—including solid lipid nanoparticles, polymeric nanocapsules, metallic nanotechnologies, and
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nanostructured carriers—showed greater selectivity, lower cytotoxicity, and a significant increase in
trypanocidal activity in vitro and in vivo, including against resistant strains. Furthermore, studies highlight
the potential of nanoparticles as vaccine platforms and controlled-release vehicles, improving
bioavailability and reducing adverse reactions. Overall, the evidence suggests that nanotechnology
represents an innovative strategy and may be superior to conventional treatment in the future, although
further clinical studies are needed to consolidate its practical application. Thus, the integration of
nanotechnology, pharmacology, and parasitology offers promising perspectives for the future therapeutic
management of Chagas disease.

Keywords: Nanotechnology; Chagas disease, American trypanosomiasis.

Resumen: La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, sigue siendo una de las
principales enfermedades tropicales desatendidas, que afecta a millones de personas y presenta
importantes desafios terapéuticos, principalmente debido a la eficacia limitada y los efectos adversos
asociados con medicamentos convencionales como el benznidazol y el nifurtimox. En este contexto, la
nanotecnologia emerge como una alternativa prometedora para optimizar las estrategias diagndsticas y
terapéuticas. Este estudio es una revision integrativa que analizé publicaciones cientificas de 2015 a 2025,
buscando investigar enfoques nanotecnolégicos aplicados a la tripanosomiasis americana. De 680
articulos identificados en bases de datos como PubMed, SciELO y Taylor & Francis, 10 estudios cumplieron
con los criterios de inclusién. Los resultados demuestran que diferentes sistemas nanoestructurados —
incluyendo nanoparticulas lipidicas sélidas, nanocapsulas poliméricas, nanotecnologias metalicas y
portadores nanoestructurados— mostraron mayor selectividad, menor citotoxicidad y un aumento
significativo en la actividad tripanocida in vitro e in vivo, incluso contra cepas resistentes. Ademas, los
estudios destacan el potencial de las nanoparticulas como plataformas de vacunas y vehiculos de
liberacion controlada, mejorando la biodisponibilidad y reduciendo las reacciones adversas. En general, la
evidencia sugiere que la nanotecnologia representa una estrategia innovadora y podria ser superior al
tratamiento convencional en el futuro, aunque se requieren mas estudios clinicos para consolidar su
aplicacion practica. Por lo tanto, la integracion de la nanotecnologia, la farmacologia y la parasitologia
ofrece perspectivas prometedoras para el futuro manejo terapéutico de la enfermedad de Chagas.

Palabras clave: Nanotecnologia; enfermedad de Chagas, tripanosomiasis americana.

1 Introducao

Atripanossomiase americana, popularmente conhecida como Doenca de Chagas
(DC), é uma infecgcao causada por um protozoario flagelado chamado Trypanossoma
cruzi, que combina condig¢des clinicas assintomaticas e/ou de progressao para doencga
cardio digestiva de acordo com o decorrer da infecgao (BRASIL, 2020). De acordo com o
levantamento da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2015 sobre doencgas tropicais
negligenciadas, estima-se que existam principalmente em areas endémicas em torno de
6 a 7 milhdes de pessoas infectadas pelo T.cruzi. Além disso, estima-se também que
anualmente morrem no mundo 6 mil pessoas em consequéncia das complicagdes da
DC na fase créonica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2025).

A DC é comumente conhecida no Brasil por “doenca do coragcdo crescido” e é
ocasionada por protozoario que nos homens e animais, vive atuando no sangue
periférico e nas fibras musculares, principalmente as cardiacas e digestivas, sendo
transmitido pelo contato com fezes dos insetos vetores, os triatomineos (insetos
popularmente conhecidos como barbeiros). Além disso, além do contato, a transmissao
da infecgdo pode ser por via oral, pela ingestdo de alimentos contaminados com os
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parasitas, de forma congénita, através de transplantes de 6rgdos e até mesmo por
acidentes laboratoriais (BRASIL, 2018; PAHO, 2022).

A doenca, de forma geral, apresenta-se com curso assintomatico ou
oligossintomatico, ou seja, que apresenta poucos ou ligeiros sintomas da infeccao.
Apesar de ter tendéncia a cronificacdo, alguns individuos podem apresentar
sintomatologia na fase aguda da infeccdo, que varia de uma febre prolongada (com
duracdo de 7 dias ou mais), hepatomegalia, edemas, linfadenopatia, esplenomegalia,
além de evidéncias de miocardite. Reagdes inflamatérias cutdneas, conhecidas como
chagomas de inoculagdo, podem surgir onde o triatomineo perfurou a pele,
caracterizando a transmissao vetorial. Além disso, a infeccdo tem como porta de
entrada, em 50% dos casos, a conjuntiva ocular (sinal de Romana), que se caracteriza,
essencialmente, por um edema elastico das palpebras em um dos olhos, indolor, sendo
esse sinal um excelente marcador para o diagndstico de fase aguda (PEREZ-MOLINA et
al, 2018; BERN, 2015).

J& na sua fase crbnica, que afeta aproximadamente 30% dos individuos
infectados, o paciente pode desenvolver complicagdes que podem acometer distintos
orgaos. A cardiomiopatia chagasica é a forma mais comum de apresentagao cronica da
doencga, complicagbes cardiacas, como cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca e
arritmias sdo comuns. Enquanto o envolvimento gastrointestinal pode levar a megacolon
e megaes6fago (ANTINORI et al, 2017).

O seu diagnodstico na fase aguda depende da detecgao microscopica do parasita
ou de testes de PCR, enquanto os casos crénicos sao confirmados por meio de testes
sorolégicos. O tratamento pode ser realizado com dois medicamentos antiparasitarios:
benznidazol e nifurtimox. Ambos sdo eficazes para o tratamento da fase aguda da
doencga, mas a terapia com benznidazol é mais indicada. No entanto, o tratamento na
fase crbnica é muito mais dificil, trazendo maior dificuldade no processo de cura ( BMC,
2023). Por se tratar de medicamentos com altas porcentagem de reagbes adversas,
acaba-se abrindo um leque de preocupac¢des acerca do tratamento convencional, como
o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos por parasitas aos longos do tempo,
seus efeitos colaterais, a sua eficacia limitada e os altos custos, tornando- se essas
terapias menos eficazes (RAHUL et al, 2023).

Nesses casos, a nanotecnologia oferece solucdes potenciais para superar essas
limitacdes que podem acarretar futuros problemas a saude. A nanotecnologia € um
campo dedicado as ciéncias e as aplicacbes de nanomateriais, uma vez que esses
possuem uma ou mais dimensoes periféricas em nanoescala (na faixa de 1 a 100 nm),
que emergiu nos ultimos anos como uma forga transformadora no campo da saude,
oferecendo inovacoes continuas no desenvolvimento de medicamentos e na
possibilidade de melhorias de dispositivos da drea da saude. Esse campo ja é
considerado uma éarea de pesquisa multidisciplinar, com pesquisadores que englobam
varios campos, atuando em conjunto para descobrir novas solugcdes para os desafios
apresentados pela area (RAFAEL et al, 2022)

Temos como exemplo, algumas nanotecnologias projetadas em nanoescala, que
podem ser programadas para atingir e penetrar células infectadas por parasitas,
permitindo uma administragcdo de medicamentos de melhor eficacia terapéutica. Ao
usar materiais biodegradaveis e biocompativeis, as nanoparticulas podem reduzir a
toxicidade em comparagdo aos métodos tradicionais de administracdo. Essas
nanotecnologias podem ser utilizadas para a aumentar a eficacia dos medicamentos,
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melhorando sua solubilidade, biodisponibilidade e sua liberacao do corpo, além de ser
muito util para o desenvolvimento de futuras vacinas contra os protozooses (RAHUL et
al, 2023).

Esta revisdo integrativa tem como objetivo avaliar e comparar as atuais
intervencbes terapéuticas e diagndsticas baseadas em nanotecnologias e suas
perspectivas no combate a Tripanossomiase americana.

2 Metodologia

Este estudo é um artigo do tipo revisdo integrativa de cunho descritivo e foi
realizado por dados pesquisados a partir da pergunta de partida: “Ha o uso de
nanotecnologia no combate a Tripanossomiase americana?”, onde buscou-se revisar
métodos, teorias e estudos sobre este tema.

A amostra inclui a literatura cientifica produzida entre anos de 2015 e 2025 e
artigos de pesquisa quantitativa e qualitativa, literatura tedrica e metodologia. A medida
que forma encontrados, foram recorridos também as referéncias encontradas nos
préprios artigos, quando necessario.

A busca foi executada em bases de dados cientificos, tais como dados do: SciELO,
Pubmed e Taylor and Francis Online. Foram selecionados periddicos relacionados com a
tematica “doenga de Chagas”, “tripanossomiase americana” e “nanotecnologia”,
cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Salde- DECS, como critério de incluséo.

A partir dos descritores, foram selecionados 680 artigos no total, sendo 166 na
base de dados Pubmed, 479 na Taylor and Francis Online e 35 na SciELO. Foram
selecionados somente artigos entre os anos de 2015 e 2025, somando 290, sendo 110
do Pubmed, 160 da Taylor and Francis Online e 20 da SciELO. Apés terem sido escolhidos
somente os disponiveis na integra, sobraram 75 artigos, sendo em cada base 25, 40 e 10,
respectivamente. Como critério de exclusdo, foram retirados artigos de revisao,
totalizando 32 artigos, sendo 13 do Pubmed, 14 da Taylor and Francis Online e 5 da
SciELO. Destes, foram selecionados 10 artigos das plataformas citadas. Feito isso, eles
foram organizados em um fluxograma e apresentados a seguir.
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Figura 1- Fluxograma representativo da seleg¢ao dos 10 artigos utilizado nesse estudo.

TOTAL DE ARTIGOS ENCONTRADOS

[N=630]

TAYLOR AND FRANCIS SCIELO PUBMED
N9 N3] [N=166]

CRITERIOS DE INCLUSAO [ANOS DE 2015 A 2025]
520

DISPONIVEIS NA INTEGRA
73]

ARTIGOS DE REVISA0 EXCLUIDOS
[N=32)

ARTIGOS SELECIONADOS
[N=10)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2025).

3 Resultados e discussao

A partir dos descritores utilizados; “doenca de Chagas”, “tripanossomiase
americana” e “nanotecnologia”, e dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
encontrados nas bases de dados, 10 artigos, sendo 8 da Pubmed, 1 do Taylor and Francis
e 1 da SciELO.

Ap0s a leitura dos 10 artigos selecionados neste estudo, foi elaborado um quadro
(Quadro 1) contendo: titulo, ano de publicagdo, autores, metodologia utilizada,
resultados e discussdo. Os estudos foram desenvolvidos, principalmente, através de
ensaios clinicos e tinham como data de publicagao, os anos entre 2015 e 2025.
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Quadro 1: Descricao do titulo, autores, ano de publicagdao, metodologia e discussao e
conclusao do autor nos dez artigos selecionados.

Nome do
artigo
Artigo 1:
Synthesis and
Evaluation of a
Hybrid
Miltefosine-
Silver
Nanoparticle
Complex:
Synergistic
Interaction
with
Benznidazole
Against
Trypanosoma
cruzi
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Autor
es
Ozel
etal.

An
o
202
5

Metodologia

Neste estudo,
um complexo
hibrido de
miltefosina
(Mil)-
nanoparticula
de prata (OA-
MilAg-NP) foi
sintetizado. As
nanoparticulas
foram
caracterizadas
usando
espectroscopia
FT-IR,
microscopia
eletrbnica de
transmisséo
(MET) e anélises
de microscopia
eletronica de
varredura
(MEV). A
citotoxicidade
das
nanoparticulas
foi avaliada em
células de
fibroblastos
L929, enquanto
sua atividade

antitripanossom

al foi avaliada
contrauma
cepade
Trypanosoma
cruzi ATCC
50828 usando o
método de
microdiluicdo
em caldo. A
interacao entre

Resultados e
discussoes
A analise FT-IR
demonstrou que
a superficie da
amilose foi
revestida com
sucessocom
pratae
miltefosina,
confirmando a
sintese bem-
sucedida do
complexo
hibrido. A
analise de MEV
revelou que as
nanoparticulas
exibiam uma
morfologia
esféricacom
tamanhos
variados,
enguanto a
analise de MET
determinou que
seus tamanhos
variavam entre
10,14 e 18,42
nm. O complexo
OA-MilAg-NP
exibiu alta
atividade
antitripanossom
ale umindice de
seletividade
duas vezes
maior que o da
miltefosina.
Interacodes
sinérgicas foram
observadas nas
combinagbes do
complexo OA-

Conclusao

@]
desenvolvimen
to de novos
compostos
bioativos com
menor
toxicidade
tornou-se
essencial para
o tratamento
dadoencade
Chagas. A
reutilizagcao de
farmacos,
combinada
com
aplicacdes da
nanotecnologia
, apresentaum
potencial
significativo
para melhorar
os resultados
terapéuticos. A
hibridizagao da
miltefosina
com
nanoparticulas
de para que
demostra forte
atividade
antitripanoss6
mica e efeitos
sinérgicos com
o benznidazol,
pode
preencher
lacunas
criticas na
literatura.
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Artigo 2:A
therapeutic
nanoparticle

vaccine
against
Trypanosoma
cruziina
BALB/c mouse
model of
Chagas
disease
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o complexo de
nanoparticulas
ou miltefosina e
o benznidazol
foi analisada
pelo método
quadriculado.
No presente
estudo foi
investigado a
resposta imune
induzida por
uma vacinade
proteina
recombinante
Tc24 em
camundongos
quando
administrada
emum sistema
de liberagdo de
nanoparticulas
de PLGA com
CpG ODN como
adjuvante
imunomodulad
or. Também foi
testado a
eficacia
terapéutica
dessavacina
em um modelo
de camundongo
dadoencade
Chagas.

Barry | 201
etal. 6

MilAg-NP ou
miltefosina com
benznidazol.

A duracéo
semelhante da
dispersao do
antigeno entre
nossavacinaeo
Alhydrogel®
indica que as
nanoparticulas
de PLGA exibem
um efeito de
depésito
favoravel para
fins de entrega
davacina. Além
de fornecerum
efeito de
depdsito para
captacdodo
antigeno e
adjuvante pelas
células
apresentadoras
de antigenos,
uma vacina
bem-sucedida
contra adoenca
de Chagas
também deve
estimularuma
resposta imune
tendenciosa ao
TH1,oqueo
Alhydrogel® néo
realiza,41,42,
mas as
nanoparticulas
de PLGA
demonstraram
induzir.

integrativa

Quando
testado para
eficacia
terapéutica, foi
vista uma
parasitemia
significativame
nte reduzida na
cargado
parasita
cardiacoe
infiltracado de
células
inflamatorias.
Esteéo
primeiro
estudo que
demostra a
imunogenicida
de e a eficacia
de umavacina
terapéutica de
Chagas usando
um sistema de
entrega de
nanoparticulas
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Artigo
3:Trypanocida
| Effect of
Nano MOFs-
EPon
Circulating
Forms of
Trypanosoma
cruzi

Artigo 4: In
vitro and in
vivo
trypanocidal
activity of
H2bdtc-

Moral
es-
Baez
etal.

Carnei
roZA
etal.

202

201
5

Neste estudo,
foi sintetizados
nanoparticulas
de MOFs como

sistema
carreador
acoplado ao
peroxido de
ergosterol

(MOFs-EP)e o

estudo do seu
efeito nas
formas
circulantes do
parasita T. cruzi.

Para este
experimento

Os MOFs-EP
possuem uma
atividade
tripanocida
eficiente em
concentragdes
inibitérias muito
mais baixas (ng/
mL) do que as
concentragodes
mostradas pelo
peréxido de
ergosterol (ug/
mL) quando
administradas
naformanéo
conjugada.

Relataram que

H2bdtc

Estes
resultados
abrema
possibilidade
de usar MOFs-
EP comoum
candidato
promissor para
aplicagao
biomédica no
tratamento da
doencade
Chagas, como
um novo e
eficiente
sistema de
administracéo
de drogas. No
entanto, devem
ser realizados
mais testes
complementar
es para
analisar os
efeitos
secundarios na
administracéo
destas
particulas ou
nasua
utilizacdo no
acoplamento
de compostos
previamente
estabelecidos
parao
tratamento e
melhoria do
resultado
terapéutico
contraa DC.

Ainvestigacao

sobre como

cientifico, foram
utilizados
camundongos
swiss fémeas (6

carregadoem

nanoparticulas
lipidicas sdlidas
(H2bdtc-SLNs)

H2Abdtc
interage com
possiveis alvos
representa um
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a 8 semanas de
idade), que
foram mantidos
e criados em
gaiolas
microisoladas
em condicdes
padrdo. Todos
oS
experimentos
foram
conduzidos
utilizando a
forma
tripomastigota
dacepaY¥YdeT.
cruzi (linhagem
tipo Il). Os
camundongos
foram
inoculados
intraperitoneal
mente com
2,0x103 formas
tripomastigotas
da corrente
sanguinea, que
foram derivadas
de
camundongos
Swiss
previamente
infectados

loaded solid
lipid
nanoparticles
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apresenta boa
atividade
tripanocida
contraaforma
tripomastigota
dacepaYdeT.
cruzitantoin
vitro quanto in
vivo. Os
experimentos in
vivo revelaram
que o H2bdtc-
SLN é 100 vezes
mais ativo que o
benznidazol
(BZN), a droga
comercialmente
disponivel para
tratar a doenga
de Chagas.
Surpreendentem
ente, este
composto ndo
tem efeitos
colaterais na
fase agudado T.
cruzi.

integrativa

tema para
estudos
futuros. Por
enquanto,
deve-se terem
mente que as
triazdis e
tiossemicarbaz
onas sdo bem
conhecidos por
inibir a
cruzaina, uma
proteina
pertencente a
familia de
proteases de
cisteinae que é
a proteina mais
abundante em
T. cruzi.Vale a
pena notar que
as proteases
de cisteina sdo
muito
importantes
para os
parasitas, por
isso através
das
descobertas,
nota-se que
H2bdtc-SLNs
sdoum
possivel
candidato a
drogas para
tratar a doenca
de Chagas,
sendo mais
eficiente contra
oT. cruzido
que os
farmacos
usados nas
terapias atuais.
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Artigo 5:
Benznidazole-
Loaded
Polymeric
Nanoparticles
for Oral
Chemotherap
eutic
Treatment of
Chagas
Disease

Artigo 6:
Benznidazole
Nanoformulat
es: AChance

to Improve
Therapeutics
for Chagas

Disease
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Resen 202

de et 4
al.

Vinues 201

aetal. 7

O objetivo
desse estudo foi
desenvolver
nanoparticulas
poliméricas
carregadas com
benznidazol (BZ)
e examinar seu
impacto
tripanocida in
vitro. Duas
formulas (BNP1
e BNP2) foram
produzidas por
dupla
emulsificagcdo e
liofilizagéo.

Na presente
experiéncia
cientifica, a
atividade
tripanocida de
novas
formulagdes
nanoestruturad
as de
benznidazol
para eliminar
Trypanosoma
cruzifoi
estudadain
vitro, bem como
sua toxicidade

Apés avaliagao
fisico-quimica e
morfolégica,
ambas as
formulagdes
apresentaram
rendimento,
didmetro médio
de particula e
potencial zeta
adequados para
administracéo
oral. O estudoin

vitro nao revelou

toxicidade em
cardiomiécitos
ou efeitos
prejudicais.
BNP1 e BNP2
aumentaram o
efeito do
benznidazolem
48h usando um
tratamento de
3,90 ug/ mL. As
formulagdes
melhoraram
notavelmente a
reducao de NO,
particularmente
de BNP2.

O objetivo do
experimento foi
determinar a
atividade
tripanocidain
vitro de novas
formulagdes
nanoestruturada
s de BNZ:
peguenas
vesiculas
unilamelares
(SUVs), nano-
LPse
quatssomos
convencionais

Os resultados
implicam que
as
composicoes
sao adequadas
para pesquisas
pré-clinicas,
ressaltando
seu potencial
como
substitutos
parao
tratamento da
DC. Este
estudo auxilia
na buscade
novas
formulagdes de
BZ, que séo
essenciais
diante da
desconsiderag¢
dodo
tratamento da
DCedos
efeitos
desfavoraveis
associados ao
seu produto
comercial.

As
nanoparticulas
testadas
incluiram
carreadores
lipidicos
nanoestruturad
0s,
nanoparticulas
lipidicas
sélidas,
lipossomas,
quatsomese
ciclodextrinas.
A
citotoxicidade



O uso da nanotecnologia e o seu efeito no combate a tripanossomiase americana: uma revisdo

Artigo 7:
Encapsulation
of
benznidazole
in
nanostructure
d lipid carriers
and increased
trypanocidal
activityina
resistant
Trypanosoma
cruzi strain
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em duas
linhagens de
células de
mamiferos
cultivadas
(HepG2e
Fibroblastos).

Silva 202
etal. 3

Este estudo
propbs
formulagdes
NLC-BZN em
diferentes
composicdes
preparadas por
homogeneizaca
o hot-melt
seguida de
ultrassom, e a
formulagéao
otimizada foi
caracterizada
por FTIR, DRX,
DSCe
termogravimetri
a.

[QS],
nanoparticulas
lipidicas
[nanoparticulas
lipidicas sdlidas
(SLNs) e
carreadores
lipidicos
nanoestruturado
s (NLCs) e
complexos de
CD
nanoestruturado
s e explorara
toxicidade
desses agentes
em duas
linhagens
celulares de
mamiferos
cultivadas.
As atividades
bioldgicas
observadas
incluiram
toxicidade in
vitro da
membrana
(hemacias),
citotoxicidade
de células de
fibroblastos e
atividade
tripanocida
contra
epimastigotas
da cepa
colombiana de
T. cruzi. O NLC-
BZN otimizado
tinhaum
tamanho
pequeno (110
nm), potencial
zeta negativo (-
18,0 mV) e alto
encapsulamento

integrativa

in vitro dos
complexos
ciclodextrinas-
benznidazol foi
significativame
nte menor do
que ado
benznidazol
livre, enquanto
sua atividade
tripanocida ndo
foi prejudicada.

Nossos
achados
mostraram que
o NLC-BZN
apresentou
maior atividade
tripanocida do
que o BZN livre
contra os
epimastigotas
da cepa
colombiana
resistente, e
esta nova
formulagao de
NLC-BZN
provou seruma
ferramenta
promissora no
tratamento da
doencade
Chagase
considerada
adequada para
administracéo



Artigo 8:
Synthesis of
Silver
Nanoparticle
Employing
Corn Cob
Xylan as a
Reducing
Agent with
Anti-
Trypanosoma
cruzi Activity
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Neste estudo foi
utilizado
espectroscopia
ultravioleta-
visivel,
espectroscopia
de
infravermelho
com
transformada
de Fourier
(FTIR),
espectroscopia
Raman,
espectroscopia
de raios X por
dispersao de
energia (EDS),

Francisco Tailam Pereira de Souza, Simone de Goes Simonato

(1,64% da carga
do farmaco),
conforme
mostrado por
espectroscopia
de
infravermelho,
difracdo de
raios-X e analise
térmica. O NLC-
BZN também
promoveu
menor
toxicidade in
vitro da
membrana (<3%
de hemdlise) e
50% de
concentragéao
citotéxica
(CC50) para
NLC-BZN em
células de
fibroblastos
L929 (110,7
pg/mL) foio
dobro do valor
do BZN livre
(51,3 pg/mL).
A
espectroscopia
UV-Vis deu
ressonancia
plasménica
variando entre
400 e 450 nm,
enguanto a
espectroscopia
FITC e Raman
provou nano
interface
funcionalizada
comxilana. Os
dados do ICP-
OES mostraram
NX com xilana
(81%) e prata

orale
parenteral.

Estaéa
primeira vez
que
nanoparticulas
de prata séo
apresentadas
comoum
agente anti-
Trypanosoma
cruzie os
dados apontam
paraa
potencial
aplicagao do
NX a novos
estudos pré-
clinicos in vitro
e in vivo
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Artigo 9: Scalis 201
Promising eetal. 6
Efficacy of

Benznidazole
Nanoparticles
in Acute
Trypanosoma
cruzi Murine
Model: In-Vitro
and In-Vivo
Studies
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microscopia
eletrénica de
varredura,
microscopia de
forgca atbmica,
espectroscopia
de emisséao
opticade
plasma (ICP-
OES),
espalhamento
dindmico de luz
(DLS) tém sido
usados para
caracterizar as
nanoparticulas
de prata-xilana
(NX). Sua
citotoxicidade
foi avaliada com
o teste de 3-
bromo(4,5-
dimetiltiazol-2-
il)-2,5-
difeniltetrazélio
(MTT).OMTTea
citometria de
fluxo foram
utilizados para
verificar a
atividade anti-
Trypanosoma
cruzi.

Este estudo foi
feito para
analisar a

eficacia das
nanoparticulas
de benznidazol

(BNZ-nps) nas

formas
tripomastigotas
e nainfeccao
intracelularem

(19%). AEDS
mostrou NX
composto por
carbono (59,4%),
oxigénio (26,2%)
e prata (4,8%)
como elementos
principais. O NX
esférico de
tamanho médio
de 55 nm foi
representado
com SEM e AFM,
enquanto o DLS
mostrou 102 *
1,7 nm NX. O NX
apresentou
citotoxicidade
insignificante
(2000 pg/mL). O
NX (100 pg/mL)
foi mais eficaz,
independenteme
nte do tempo do
experimento, em
afetar a
capacidade dos
parasitas de
reduzir o MTT do
que o BZN (100
pg/mL). Além
disso, o NX (100
pg/mL) induziu a
morte de 95%
dos parasitas
por necrose.
Camundongos
infectados
tratados com
BNZ-nps (50, 25
e 10 mg/kg/dia)
por 30 diase
com BNZ-nps
(50 e 25
mg/kg/dia) por
15 dias
apresentaram

integrativa

Os resultados
obtidos
demonstram,
pela primeira
vez, que as
nanoparticulas
de benznidazol
sdouma
abordagem util
e atraente para
o tratamento
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Artigo
10:Efficacy of
Lychnopholid

e Polymeric
Nanocapsules
after Oral and

Intravenous
Administratio

nin Murine

Experimental

Chagas

Disease
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De 201
Mello 6
etal.

células de
mamiferos e
células
primarias de
midcitos
cardiacos. Sua
eficacia
também foi
avaliada na
infec¢cdo aguda
por
Trypanosoma
cruziem
camundongos
da Nicaragua.
Este estudo
avaliou o uso do
LYC-NC oral na
APeo
comparou com
o LYC-NC
administrado a
camundongos
pelasvias oral e
intravenosa
durante a fase
crbnica (PC). A
eficacia
terapéutica foi
avaliada por
exame de
sangue fresco,
hemocultura,
PCR e ensaio
imuno
enzimatico
(ELISA).

100% de
sobrevivéncia,
enquanto os
animais tratados
com 10
mg/kg/dia por 15
dias de BNZ-nps
apresentaram
uma taxa de
sobrevivéncia de
70%.

As taxas de cura
na AP e PB foram
de 62,5% e
55,6%,
respectivamente
,apos a
administracéo
oralde
nanocapsulas
de LYC-poli(d,!-
lactideo)-
polietilenoglicol
(LYC-PLA-PEG-
NC)e 57,0% e
30,0%,
respectivamente
, com
nanocapsulas
de LYC-poli-¢-
caprolactona
(LYC-PCL-NC).
Essas taxas de
cura foram
significativament
e maiores do
que asdo LYC
livre, que nao
curou nenhum
animal. As
formulagdes
LYC-NC
administradas

dadoencade
Chagas em

camundongos
infectados.

Este trabalho é
0 primeiro
relato de cura
da doencgade
Chagas
experimental
via
administracéo
oral durante a
PC. Esses
achados
representam
uma nova e
importante
perspectiva
para o
tratamento
bucalda
doencade
Chagas.
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por via oral
durante o AP
mostraram taxas
de cura
semelhantes as
do benznidazol,
mas apenas os
camundongos
LYC-NC curaram
no PC.
Resultados
semelhantes
foram
alcancados com
o tratamento
intravenoso
durante o PC. As
maiores taxas de
cura obtidas
comLYC
carregadas em
PLA-PEG-NC
podem ser
devidas ao
menor tamanho
de particula
dessesNC e a
presencade
PEG, que
influenciam a
difusdo tecidual
e a liberagcéo
controlada de
LYC. Além disso,
o PLA-PEG-NC
pode melhorar a
estabilidade do
medicamento no
trato
gastrointestinal.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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No artigo 1, Ozel et al. (2025), propdés uma abordagem baseada em
nanotecnologia, desenvolvendo um complexo hibrido de nanoparticulas de prata
incorporando miltefosina- um medicamento antileishmania reaproveitado com
biodisponibilidade oral estabelecida. Esta formulacdo inovadora foi projetada para
aumentar a eficacia antitripanossomal, e ao mesmo tempo, reduzir potencialmente a
toxicidade do hospedeiro. Foram utilizadas cepas de referéncia Trypanossoma cruzi
ATCC 50825 e linhagem celular de fibroblastos de camundongos L929. Apds estudos,
apesar das pequenas limitagdes, observou-se que a hibridizagcdo da miltefosina com
nanoparticulas de prata, teve fortes atividades antitripanossomicas dessas novas
moléculas, juntamente com suas interagdes sinérgicas com drogas antitripanossomicas
existentes, abrindo assim um caminho para o desenvolvimento de novas combinacdes
de medicacgdes, reduzindo os efeitos colaterais e prevenindo o desenvolvimento de
resisténcia.

No segundo artigo, Barry et al. (2016), estudaram a resposta imune induzida por
uma vacina de proteina recombinante Tc24 em camundongos quando administrada em
um sistema de liberagdo de nanoparticulas de PLGA ou poli (acido latico-co-acido
glicolico) com CpG OND como um adjuvante imunomodulador. Além disso, foi testada a
eficacia terapéutica dessa vacina em um modelo de camundongo infectado com a
doenca de Chagas. A pesquisa demostrou pontos positivos em comparacao ao efeito de
deposito semelhante ao do Allydrogel, indicando que o efeito de deposito é favoravel para
fins de entrega da vacina. Essa é a prova de principio de que nanoparticulas de PLGA
podem ser usadas como um sistema de entrega para melhorar a imunogenicidade € a
eficacia de uma vacina a base de proteinas para a doenga de Chagas,

No artigo 3, Morales-Baez et al. (2020), estudou uma nova classe de materiais
hibridos chamados estruturas metais —organicas (MOFs), como um sistema carreador
acoplado ao peroxido de ergosterol e como seu efeito nas formas circulantes do parasita
T.cruzi foram obtidos para a pesquisa. Foram feitos varios experimentos para avaliagao
da citotoxicidade e da atividade tripanocida dos MOFs e do MOFs-EP. Apesar de algumas
limitagcdes do estudo, como a falta de um modelo para avaliar o efeito dos nanos MOFs-
EP contra a forma intracelular do parasita, o experimento abriu a possibilidade de usar
essas nanotecnologias como um candidato promissor para a aplicacao biomédica no
tratamento da doenga de Chagas. No entanto, exames complementares devem ser
realizados para analisar os efeitos colaterais na administracao dessas particulas.

No artigo 4, Carneiro ZA et al. (2015) realizaram experimentos in vitro e in vivo com
H2bdtc (composto 5-hidroxi-3-metil-5-fenil-pirazolina-1-(S-benzilditiocarbazato)
encapsulados em SLNS (nanoparticulas lipidicas solida) contra cepas de T.cruzi e
comparando com o medicamento benznidazol, que é atualmente disponivel no
mercado. Foram avaliadas as atividades tripanocidas e de citotoxicidade, além de uma
analise elementar da nanoparticula. Apds os experimentos, foi possivel notar que em
camundongos tratados com H2bdtc-SLNS exibiram uma carga parasitaria
significativamente menorem comparagao com os outros grupos. Além disso, houve uma
diminuicao da inflamacgao e das lesdes de figado e do coracao, que resultou em 100,0%
de sobrevivéncia dos camundongos infectados com T. cruzi apés 60 dias. Dessa forma,
assim como no artigo 1 de Ozel et al. (2025), esses compostos utilizados com
nanotecnologia sdo possiveis candidato a farmaco para o futuro tratamento contra a
doenca de Chagas.
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Resende et al. (2024), no quinto artigo, realizaram uma investigagdo com o
objetivo de desenvolver nanoparticulas poliméricas carregadas com benznidazol (BZ) e
como era seu impacto tripanocida in vitro. Foram utilizados alguns polimeros como
polietilenoglicol (PEG), policaprolactona (PCL) e alcool polivinilico (PVA) em formulagodes
orais que podem aliviar as deficiéncias do medicamento e potencialmente reforcar sua
eficacia em diversos aspectos. Apds a segao experimental, alguns sistemas particulares
(BNP1 e BNP2) foram preparados utilizando o método de dupla emulsificacao seguido de
liofilizacdo para estabilizar fisicamente a suspensdo. Os resultados revelaram
caracteristicas fisico-quimicas e morfoldgicas consistentes com avia de administracao
pretendidas. Além disso, houve a auséncia de citotoxicidade, especialmente em
concentracoes mais baixas, sugerindo a seguranca das nanoparticulas poliméricas.

No artigo 6, Vinuesa et al. (2017), estudou in vitro a atividade tripanocida de novas
formulagdes nanoestruturadas de BZ: como pequenas vesiculas unilamelares (SUVs)
(nano-LPs e quatssomos convencionais [QS], nanoparticulas lipidicas [nanoparticulas
lipidicas sélidas (SLNs) e carreadores lipidicos nanoestruturados (NLCs)]) e complexos
de CD nanoestruturados; e como sua toxicidade atuava em duas linhagens celulares de
mamiferos cultivados (fibroblastos murinos L-929 e na linhagem celular de carcinoma
hepatocelular humano Hep-G2. Apds os ensaios realizados, de citotoxicidade e de
inibicao de crescimento epimastigota e tripamastigota, foi concluido que embora ainda
téxico, o benznidazol deve ser considerado um tripanocida eficiente na fase aguda da
doengca. Em comparagado com as outras nanoparticulas, todas tiveram seus pontos
positivos e negativos, desde a sua toxicidade até a sua forma de entrega, precisando
ainda de experimentos futuros complementares, assim como visto no artigo 1 de Ozel et
al. (2025) e no artigo 3, de Morales-Baez et al. (2020).

No artigo 7, Silva et al. (2023), quis desenvolver formulagdes de nanoparticulas
lipidicas estruturadas (NLC) contendo benznidazol (BZ). O objetivo principal da pesquisa
era superar algumas limitagdes que o farmaco BZ ainda possuia, como uma baixa
solubilidade em &agua, a sua baixa eficacia na fase crénica da doenca e sua alta
toxicidade, assim como visto no artigo 6 de Teresa et al. (2017). Apds alguns
experimentos feitos, para testar a estabilidade, a toxicidade e a atividade tripanocida
desse novo composto, teve-se como resultado um aumento da sua eficacia contra cepas
resistentes de T.cruzi. Esse sistema apresentou menor toxicidade celular e maior
atividade tripanocida em comparagao ao farmaco livre, sendo essa formulacao
promissora para uma alternativa futura para o tratamento da DC.

Brito et al. (2020), no artigo de numero 8, realizaram um ensaio com o objetivo de
testar nanoparticulas de prata biossintetizadas de espigas de milho contendo xilanas,
onde foi avaliado se eficacia quanto a sua atividade antiparasitaria contra o T.cruzi. Apos
passar por todo o processo de experimentacao, desde a analise quimica da xilana até a
atividade de citotoxicidade, foi possivel analisar que a sintese das nanoparticulas, na
qual resultou em nanoxilanas, contendo 81 % de xilana e 19% de prata, foi capaz de
causar a morte da cepa Y do Trypanossoma cruzi pelo mecanismo de necrose, enquanto
quantidades testadas dos produtos isolados ndo forma capazes. Com isso, dados
apontam para o uso dos nanoxilanos como uma possivel alternativa terapéutica para o
tratamento da tripanossomiase americana.
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No nono artigo, Scalise et al. (2016) analisou a eficacia das nanoparticulas de BZ
(BZ-NPS) nas formas tripomastigotas e na infecgao intracelular em células de mamiferos
e células primarias de midcitos cardiacos em comparagao com BZ bruto. Além disso, foi
avaliada a infecgcao aguda em camundongos da Nicaragua por T. cruzi. Alguns ensaios
foram realizados, na qual incluia uma atividade realizada em oito grupos, cada um
composto por 10 camundongos, que foram inoculados com 1.000 tripomastigotas
derivados de cultura isolado T.cruzi . Apds os estudos, foi demostrado que as
nanoparticulas de benznidazol exibiram um efeito notavel na inibicdo do crescimento
amastigotado T.cruziem midcitos cardiacos primarios. Além disso, os camundongos que
foram expostos a infecdo aguda, sobreviveram apds doses administradas de BZ-NPS
durante os ensaios.

De Mello et al. (2016), no décimo artigo, estudou a eficacia das nanocapsulas
poliméricas de licnofolida (LYC) administrado por via oral e intravenosa para o tratamento
dainfeccdo experimental por T.cruzi (cepa Y) em camundongos durante as fases aguda e
cronica. Foi comparada a eficacia da solugado de LYC (LYC livre) e da LYC incorporada em
nanocapsulas (NC) estabilizadas por dois tipos de polimeros: policloreto de calcio (PCL)
para NC nao convencionais e fosfolipidio-etileno-glico (PLA-PEG) para NC estabilizados
estericamente. Apds estudos, analisando cada fase da infecgao, o tratamento e seus
ensaios, demostrou-se que a licnofolida encapsulada em nanocapsulas poliméricas,
especialmente LYC-PLA-PEG-NC, apresentou melhor difusdo tecidual, maior
estabilidade gastrointestinal e liberagdo controlada da droga, apresentando eficacia
significativa tanto porvia oral quanto intravenosa contra T.cruzi nas fases aguda e crénica
dadoencga, superando amplamente o composto livre e o benznidazol na sua fase cronica.

Muitos dos artigos selecionados concordam de como o uso da hanotecnhologia
impulsionou para a melhoria no tratamento contra a doenca de Chagas. Apesar de
algumas limitagcdes e da ajuda de exames complementares, avangos estdo sendo
realizados quando essa ciéncia esta envolvida. As nanoparticulas oferecem uma solucao
promissora, como evidenciado por diversos estudos que empregam técnicas variadas e
que apresentam resultados encorajadores. (Tiwari, 2023)

Acredita-se que a relagcado das nanocdpsulas com as formas de tratamento atual
contra essa doenga, possa diminuir os efeitos colaterais, aumentar a capacidade de
administracdo de medicamentos, reduzir a sua toxicidade, além de melhorar a sua
eficacia terapéutica. Embora sua aplicagcdo no tratamento contra a tripanossomiase
americana ainda esteja em seus estagios iniciais, demostram-se um grande potencial
para o futuro da salde humana.

4 Conclusao

A partir do presente estudo, € notdria a busca constante por novos indicios que
possibilitem a terapéutica efetiva da tripanossomiase americana, uma vez que ainda é
considerada uma das doencgas tropicais negligenciadas que afeta cerca de 6 a 7 milhdes
de pessoas em todo o mundo, predominantemente na América Latina. Os achados
apresentados durante o estudo, visam buscar melhorias para o tratamento contra essa
doenca tropical e com a ajuda da nanotecnologia, abrir um caminho para pesquisas
futuras, com o intuito de oferecer um melhor resultado para pacientes que sofrem com a
DC.

No exercicio de sua profissdo, o biomédico possui funcdes de suma relevancia no
ambito apresentado, participando ativamente de pesquisas e experimentos,
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principalmente na area de parasitologia e farmacologia. Logo, faz-se necessario que o
profissional biomédico busque aprofundar seus estudos nas areas trabalhadas, tendo
em vista a importdncia desses estudos para o controle dessa doenca tropical
negligenciada que afeta milhdes de pessoas, oferecendo um tratamento e melhoria na
qualidade de vida de cada paciente diagnosticado.
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