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RESUMO

Malaria ¢ uma doenca infecciosa, causada por protozoarios do género Plasmodium que se
multiplicam nos eritrécitos do hospedeiro, e ¢ transmitida pelo mosquito do género Anopheles
sp presente em ambientes favordveis nas regides tropicais e subtropicais. Apesar de constantes
estudos, o complexo ciclo parasitdrio entre o vetor e hospedeiro torna a abordagem
terapéutica um desafio. A resisténcia e a toxicidade do tratamento da malaria requerem
estudos para desenvolver mecanismos eficientes de combate a doenga. A nanotecnologia se
apresenta como uma promissora ferramenta que disponibiliza fArmacos ou compostos ativos
de forma eficaz nos diferentes estdgios do ciclo de vida do parasita, aumentando a
biodisponibilidade destas substancias, diminuindo os niveis toxicos e favorecendo a adesdo ao
tratamento. Para tal, é necessario compreender as caracteristicas das nanoparticulas, a
interacdo entre os sistemas bioldgicos em que ¢ inserida. O objetivo atual da pesquisa em
nanomedicina ¢ projetar sistemas de entregas de drogas que sejam bem controladas e
multifuncionais. O estudo de diversos tipos de nanoparticulas, aliado ao conhecimento das
substancias de origem natural, tem apresentado resultados promissores quanto ao tratamento
da infeccdo por maldria. Este trabalho ¢ uma revisdo qualitativa integrativa que analisa e
discute dados de artigos recentes sobre a utilizagdo de nanoparticulas no tratamento da
maldria de forma critica. Este levantamento evidenciou apontou dados positivos € promissores
na aplicacdo de nanosistemas com compostos bioativos vegetais com atividades anti-
inflamatorias e antiplasmddicas no tratamento da maldria. Apesar de estudos indicarem
viabilidade na utilizagdo de nanosistemas para o tratamento da maldria, algumas
caracteristicas técnicas dificultam a aplicacdo destes sistemas, tais como dificuldade de
producao em larga escala, alto custo de producdo e dados escassos sobre metabolismo e
toxicidade de nanosistemas. Segundo o estudo de revisdo realizado, foi possivel constatar
grande potencial na utilizagdo de nanoparticulas e o emprego de extratos vegetais no
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da malaria sendo necessario
aprofundamento nas pesquisas.

Palavras-chave: Plasmodium, malaria, nanotecnologia



ABSTRACT

Malaria is an infectious disease caused by protozoa of the genus Plasmodium that multiply in
the erythrocytes of the host, and is transmitted by the mosquito of the genus Anopheles sp,
present in favorable environments in tropical and subtropical regions. Despite constant
studies, the complex parasitic cycle between vector and host makes the therapeutic approach a
challenge. The resistance and toxicity of malaria treatment require studies to develop efficient
mechanisms to fight the disease. Nanotechnology presents itself as a promising tool that
provides drugs or active compounds effectively at different stages of the parasite's life cycle,
increasing the bioavailability of these substances, reducing toxic levels and favoring treatment
adherence. To this end, it is necessary to understand the characteristics of nanoparticles, the
interaction between the biological systems in which they are inserted. The current goal of
nanomedicine research is to design drug delivery systems that are well controlled and
multifunctional. The study of different types of nanoparticles, combined with the knowledge
of substances of natural origin, has shown promising results in the treatment of malaria
infection. This work is an integrative qualitative review that analyzes and discusses data from
recent articles on the use of nanoparticles in the treatment of malaria in a critical way. This
survey showed positive and promising data in the application of nanosystems with plant
bioactive compounds with anti-inflammatory and antiplasmodic activities in the treatment of
malaria. Although studies indicate feasibility in the use of nanosystems for the treatment of
malaria, some technical characteristics make the application of these systems difficult, such as
difficulty in large-scale production, high production cost and scarce data on metabolism and
toxicity of nanosystems. According to the review study carried out, it was possible to observe
great potential in the use of nanoparticles and the use of plant extracts in the development of
new drugs for the treatment of malaria, requiring further research.

Keywords: Plasmodium, malaria, nanotechnology
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1 INTRODUCAO

Maléria ¢ uma doenga infecciosa febril aguda cujo agente etioldégico é um protozoario
do género Plasmodium spp. Com 627 mil mortes e 241 milhdes de casos no ano de 2020, a
maléria também conhecida como paludismo, ¢ considerada uma das doengas que mais matam
no mundo em regides tropicais e subtropicais endémicas em 87 paises (Figura 1) (WHO
2021). A maior parte dos Obitos estdo concentrados no continente africano, as criangas
menores de 5 anos de idade sdo o grupo mais acometido pela doenca tendo o pior desfecho,
seguido do grupo de gestantes, pessoas sem contato anterior com o parasita e pacientes com
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (MHLWATIKA; ADERIBIGBE, 2018;
OWONUBI et al., 2018).

Figura 1- Mapa global ilustrativo da prevaléncia dos casos de malaria 2021

B Cr rack (zera molaria cases) o lnereass or derease dree 1015 I Cortified malaria free afier 3015
8 Onrack (decroma by 0% or more) B8 Incroasa by <284 Han-endomic priar 1o 20 %
Oecroase by between 5% md <20% B Increase by batwesn 25% and <40% I Matappleable
Decreasa by <15% I krcrease by 40% or more

Fonte: (WHO, 2021a)

As doengas relacionadas a pobreza, como a malaria, sdo negligenciadas e a populagao
das areas endémicas carregam estigmas sociais que reforcam o ciclo da pobreza onde o
trabalho ¢ prejudicado pela saude abalada em decorréncia da doenca. Geograficamente
regides endémicas com poucos recursos, abrigam insetos vetores da maldria e populagdo

vulneravel que apresenta co-infec¢des mantendo o ciclo de infecgcdo elevando as taxas de
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morbidade e mortalidade. E necessario identificar estratégias e intervengdes como forma de
controle da doenga (BHUTTA et al., 2014).

Adultos em éareas endémicas demonstram uma imunidade parcial a malaria, nao
desenvolvendo as formas graves da doenga, porém se tornam hospedeiros do Plasmodium spp
apresentando leves sintomas que podem ser confundidos com outras doengas ou
assintomaticos mantendo o ciclo evolutivo do parasita (DEROOST et al., 2016). A incidéncia
de casos de malaria ocorre em ambientes propicios a propaga¢do do mosquito fémea do
género Anopheles spp, vetor do protozoario do género Plasmodium spp, que sdo transmitidos
ao homem, seu hospedeiro intermediario, se multiplicam de forma assexuada nos eritrocitos
do hospedeiro causando a doenca. E possivel observar geograficamente a incidéncia da
maldaria em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos. De 85 paises com registros de
malaria em 2020, 29 paises foram responsaveis por 96% dos casos de malaria em todo o
mundo e seis paises do continente africano representam 55% dos casos globais. Com uma
estimativa de 215 milhdes de casos em 2019, a ocorréncia de casos de maldria na Regido
Africana representou aproximadamente 94% dos casos da doenga segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2020).

A OMS, por meio da Estratégia Técnica Global para Maléria (GTS), tem como meta a
reducdo de pelo menos 90% dos casos até 2030 e a eliminacdo da malaria em pelo menos 35
paises. Para alcancar essas metas, a estratégia prevé o estabelecimento de trés pilares: 1 —
Garantir acesso universal a prevencao, ao diagndstico e ao tratamento da maléria; 2 — Acelerar
os esforcos para a eliminacdo e obtencao do status livre de maldria; 3 — Transformar a
vigilancia de maldria em intervencdo essencial. Tais metas e estratégias visam mitigar o
impacto da doenca em regides endémicas (WHO 2020, 2021).

Para a realizacdo deste trabalho, partiu-se da seguinte questdo inicial: “Sendo
necessdarios novos medicamentos para o tratamento da maldria, quais referéncias da
literatura especializada apresentam conceitos e informagoes para aplicagdo de nano
formulagoes de produtos naturais vegetais com atividade antimalarica?”. Desta questao
inicial, foi gerado o objetivo: “Descrever conceitos e informagoes necessdrias sobre
aplicagdo de nano formulagcoes com compostos bioativos vegetais com atividade

antimalarica”.
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2 EPIDEMIOLOGIA

A malaria continua sendo um fardo global, uma doenga responsavel por altos indices
de obitos. O relatério mundial da maléria de 2020 (WHO, 2020) traz retrospectiva das duas
ultimas décadas de eventos e marcos da resposta global ao combate a doenga.

A incidéncia de casos de malaria globalmente (casos por 1000 habitantes em risco)
reduziu nos anos 2000-2015 de 80% para 58%, e nos anos 2015-2019 de 58% para 57%.
Estes dados indicam uma desaceleracao da taxa de declinio da doenca. De 87 paises com
registros de malaria em 2019, 29 paises foram responsaveis por 95% dos casos de malaria,
todos eles em continente africano. A taxa de mortalidade por maléaria (mortes por 100.000
habitantes em risco) reduziu nos anos 2000-2015 de 25% para 12% e nos anos 2015-2019 de
12% para 10%. A estimativa global de mortes por malaria, acompanhando a linha de base da
Estratégia Técnica Global (GTS), indica que as mortes por maldria reduziram ao longo do
periodo 2000-2019 de 736.000 para 409.000.

Em 33 paises da regido africana acompanhada pela OMS em 2019, foram estimadas
33 milhdes de gestagcdes com 35% (12 milhdes) das gestantes expostas a infeccdo por malaria
durante a gestacdo. Entre as criangas menores de 5 anos o percentual de mortes também
apresentou declinio de 84% em 2000 para 67% em 2019. No periodo de 2000-2019 estima-se
que globalmente 1,5 bilhdo de casos de maldria e 7,6 milhdes de mortes foram evitados por
meio de intervencdes de combate e tratamento. Com as a¢des de combate a doenga, a maioria
dos casos de ocorréncia (82%) e mortes (94%) evitados ocorreu na Regido Africana da OMS,
seguido pela regiao da OMS do Sudeste Asiatico (casos 10% e obitos 3%).

O numero de paises que relataram menos de 10.000 casos de malaria em todo mundo
aumentou de 26 em 2000 para 46 em 2019. Neste mesmo periodo, o nimero de paises com
menos de 100 casos de maléria relatados em grupos indigenas aumentou de 6 para 27. O
relatorio mundial da malédria 2020 nao leva em consideragdo as possiveis interrupgdes nas
acoes de controle e tratamento por causa da pandemia de COVID-19 pelo novo corona virus
(SARS-CoV-2), o que pode levar ao aumento de casos de maldria e mortalidade (WHO,
2020).

Em 11 de marco de 2020, a OMS declarou o inicio da pandemia de COVID-19,
causada pela sindrome respiratoria aguda grave por SARS-CoV2. No espago de tempo 2020-
2021, paises endémicos de malaria reportaram casos e mortes por COVID-19 e interrup¢ao
nas agdes de controle de maléria, porém, com nimeros subestimados (WHO, 2021a). O

aumento de aproximadamente 14 milhdes de casos notificados de malaria e 69 mil 6bitos com
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relacdo a 2019 pode estar relacionado em grande parta pela falta de prevencao e interrupgao
ao acesso a diagnoéstico e tratamento da malaria durante a pandemia de COVID-19 (WHO,

2021a, 2021b).

3 MALARIA NO BRASIL

No Brasil, o principal vetor da maléria ¢ o mosquito Anopheles darlingi infectado pelo
protozoario Plasmodium spp onde Plasmodium falciparum (P.falciparum) e Plasmodium
vivax (P.vivax) sao responsaveis pelos casos de malaria, podendo haver ocorréncia de malaria
mista (concomitancia da infec¢do por P. falciparum e P. vivax) (SAUDE, 2020;
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE/MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Dados do
Programa Nacional de Combate Malaria (PNCM) mostram que o Brasil notificou 139.211
casos de malaria em 2021, uma redugao de 4,1% em relacdo ao ano de 2020 quando foram
relatados 145.205 casos de malaria no pais (EPIDEMIOLOGICO; ESPECIAL, 2020;
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE/MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

O diagnostico e tratamento precoce da maldria tém como objetivo diminuir a
incapacidade pela doenga, o risco de transmissodes, curar o individuo e busca interromper a
cadeia de transmissdo impedindo a producdo de gametocitos que sdo as formas de infectar o
mosquito (EPIDEMIOLOGICO; ESPECIAL, 2020). Grande parte da transmissdo de malaria
no Brasil estd concentrada em uma regido denominada Amazodnia legal formada por 9 estados
(Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Par4d, Rondonia, Roraima e Tocantins) e
808 municipios, os quais sdo responsaveis por 99% da transmissio total (Figura 2) (SAUDE,

2020).
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Figura 2 - Mapa de risco malaria por municipio Brasil, 2021*
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Fonte: SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE/MINISTERIO DA SAUDE, 2022.

Em 2021, 137.857 dos casos notificados foram autdctones, com transmissdo relatada
dentro do Brasil, e 1350 casos de malaria aldctone, de pessoas que se infectaram em outras
regides endémicas e retornaram aos seus locais de origem, ou em contato com viajantes. Os
casos autoctones registrados nas regides extra-amazonicas contabilizam 1/3 dos casos
notificados (SAUDE, 2020; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE/MINISTERIO
DA SAUDE, 2022).

4 CICLO BIOLOGICO Plasmodium spp

Mosquitos do género Anopheles spp sdo vetores da malaria. S3o mais de 400 espécies
de Anopheles spp presentes em diversas regides diferentes propicias ao seu desenvolvimento.
Cerca de 30 espécies sao consideradas importantes vetores de Plasmodium spp (WHO, 2020).

A maior parte dos mosquitos Anopheles spp realizam a hematofagia ao entardecer e ao

amanhecer. A intensidade da transmissdo da maléria ¢ dependente da relagdo entre o
ambiente, o vetor, o parasita ¢ o hospedeiro humano (EPIDEMIOLOGICO; ESPECIAL,
2020; WHO, 2020).
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As fémeas do mosquito necessitam do sangue para o desenvolvimento de seus ovos
que sao depositados em locais com acimulo de agua doce, como pogas de chuva frequentes
nas regioes tropicais. As condigdes climaticas sdo importantes para o ciclo do mosquito e ¢
frequente o registro de picos de contaminacdo apds os periodos chuvosos. A transmissdo ¢
mais intensa onde o tempo de vida do mosquito ¢ maior, garantindo ao Plasmodium spp
condi¢do de completar o ciclo evolutivo no interior do mosquito (WHO, 2020; WHO, 2021).

O ciclo de vida de Plasmodium spp envolve sequéncias de maturagdes parasitarias
distintas no vetor (mosquito) e no hospedeiro (homem). Ao picar o hospedeiro, mosquitos
infectados utilizam a saliva como agdo anticoagulante para viabilizar a quantidade alimentar

de sangue necessario. Neste momento, protozoarios presentes nas glandulas salivares do
mosquito, na forma de esporozoitas (um estagio infeccioso ¢ movel do Plasmodium spp),
penetram na pele do hospedeiro e chegam a corrente sanguinea. Os eporozoitas atingem, via
circulagdo, os vasos linfaticos e se alojam no figado, especificamente no interior dos
hepatocitos. Nos hepatocitos, um unico esporozoita passa por processo de esquizogonia,
caracterizado por varias divisdes assexuadas, ¢ pode gerar dezenas de milhares de
protozoarios na forma de merozoitos (WHO, 2020, 2021b).

Merozoitos sdo liberados na corrente sanguinea onde penetram nos globulos
vermelhos assumindo configuracdo caracteristica em forma de anel. No interior das hemacias
infectadas ocorre a esquizogonia eritrocitica, um momento proliferativo em que o parasita
apresenta morfologia diferenciada em duas formas: trofozoitos e esquizontes
(ORGANIZATION; SALUD, 2020; SAUDE, 2020). Nas infec¢des por P. vivax e P.
falciparum, o ciclo eritrocitario de infeccdo pelo protozoario nos seres humanos até o
rompimento dos eritrocitos, se repete a cada 48 horas e na infeccao por P. malarie a cada 72
horas (SAUDE, 2020).

Quando a quantidade de esquizontes aumenta, o globulo vermelho se rompe liberando
merozoitos na corrente sanguinea e iniciando um novo ciclo assexuado no sangue do
hospedeiro. Uma fragdo menor de esquizontes se diferencia em gametdcitos masculinos e
femininos (COBAN; LEE; ISHII, 2018; SAUDE, 2020). No momento que 0 mosquito se
alimenta do sangue hospedeiro, ingere os gametdcitos dando inicio ao ciclo sexuado no
intestino do mosquito. Gametas femininos e masculinos se fundem formando zigotos.
Posteriormente zigotos amadurecem formando oocistos (COBAN; LEE; ISHII, 2018;
JOSLING; LLINAS, 2015; SAUDE, 2020). Cada oocisto se divide intensamente formando

numerosos esporozoitos haploides que invadem o organismo do mosquito, inclusive as
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glandulas salivares, de onde serdo inoculados no hospedeiro humano no momento da picada, e

onde o ciclo assexuado reinicia (Figura 3) (JOSLING; LLINAS, 2015; SAUDE, 2020).

Figura 3 - Ciclo de vida Plasmodium spp
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As espécies P. vivax e P. ovale desenvolvem formas chamadas de hipnozoitas que se
alojam no figado do hospedeiro intermedidrio. Nesta forma ndo se duplicam, ficam em fase
estacionaria e podem emergir anos depois da contaminagdo, escapando da detec¢do do
sistema imune e sendo responsaveis pelos casos de recaida (CAPELA et al., 2019; COBAN et
al.,2018; JOSLING & LLINAS, 2015; SHIVAPURKAR et al., 2019).

P. falciparum e P. vivax sdao responsaveis pela maior parte dos casos de malaria no
mundo. O primeiro ¢ predominante na Africa e associado aos casos mais graves da doenca,
enquanto o segundo domina nas Américas (COBAN; LEE; ISHII, 2018; DE JONG et al.,
2019). P. falciparum ¢é considerado, entre os demais, o causador de maior letalidade e no ciclo
biologico, ele contamina eritrocitos em varios estdgios de maturagdo, aumentando o
quantitativo de parasitemia. Apresenta a caracteristica particular de sequestro dos eritrocitos

infectados, promovendo a citoadesdo microvascular, fundamental forma de escape da
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eliminacao esplénica, causando obstrugdo vascular pela formagao de trombos, edema, acidose
metabolica, entre outras consequéncias da estase circulatéria (BRAZIER et al., 2017).

O estudo e entendimento do comportamento do parasita da malaria no ambiente sdo de
vital importancia. Em seu ciclo de vida o parasita alterna a replicagdo assexuada na corrente
sanguinea, causando a doenga no hospedeiro vertebrado, e o ciclo sexuado no mosquito
garantindo a transmissdo. De acordo com a teoria evolutiva, os parasitas irdo adaptar seus
ciclos de reproducdo e transmissdo de acordo com as condi¢des do ambiente (MIDEO; DAY,
2008).

Estudos em diferentes areas de transmissdo de maldria por P. falciparum indicam que
a eliminag¢do da malaria ird depender da adaptacdo do parasita em superar as tentativas de
controle. Em testes com amostras de P. falciparum de éareas de baixa transmissdo, foi
observado que estes passaram a desenvolver um nimero maior de formas reprodutivas
(gametdcitos), do que formas de crescimento (merozoitos), quando comparados a parasitas de
areas com alta transmissdao (RONO et al., 2018).

As adaptagdes observadas revelam caracteristicas especificas a nivel celular, como o
aumento de formas reprodutivas no inicio da infeccdo em comparacdo aos processos de
multiplicagdo intra-eritrocitaria. Em andlise molecular foram observadas mudangas na
expressao de genes envolvidos em mecanismos epigenéticos. O gene codificador AP2-G, fator
de transcricao que inicia a reprodu¢do no estadgio reprodutivo sexuado, aumenta seus niveis
conforme a transmissdo do parasita diminui. De forma simultinea, ocorre uma diminui¢do da
regulagdo de genes HDACI(processo replicativo) e HDACi (processo reprodutivo), histonas
que regulam estes processos por meio de mecanismos epigenéticos nao estagio reprodutivo
assexuado. Estes achados sugerem que a produgdo de gametocitos no inicio da vida aumenta e
as taxas de replicacdo assexuada diminuem quando os programas de controle da malaria nas

regides endémicas levam a uma reducdo na intensidade de transmissdo (RONO et al., 2018).

5 PATOGENESE

A malaria ¢ uma doenca febril e de sintomas que inicialmente podem ser leves como
calafrios, dores de cabegca e evoluirem para sintomas que vao de dores musculares e
articulares, ictericia, dificuldade respiratoria, anemia grave, insuficiéncia renal e malaria
cerebral. Em um individuo ndo exposto anteriormente ao parasita, os sintomas usualmente
aparecem entre 10 e 15 dias apds a picada do mosquito infectado (COBAN et al., 2018;
SHIVAPURKAR et al., 2019).
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Cinco espécies de parasitas causadores da malaria podem infectar seres humanos,
como P. ovale, P. malarie, P. vivax, P. falciparum e recentemente constatado na Asia, P.
knowlesi. O tecido sanguineo ¢ fundamental na patogénese inicial da infeccdo por
Plasmodium spp conduzindo as formas infectantes do parasita ao figado através da corrente
sanguinea. Os eritrocitos infectados auxiliam na interagdo entre parasito e tecido do
hospedeiro humano (COBAN; LEE; ISHII, 2018).

A malaria pode ser classificada como assintomatica, ndo complicada ou grave
(complicada) (WHO, 2020). A malaria assintomatica pode ser causada por qualquer
Plamodium spp, o hospedeiro tem o parasita circulante, mas ndo manifesta sintomas. A
malaria descomplicada pode ser causada por qualquer Plasmodium spp, porém o hospedeiro
manifesta sintomas inespecificos que podem ser confundidos com outras doengas como
calafrios, sudorese, dor de cabega, ndusea e vomitos sem disfungdes graves dos oOrgaos.
Malaria grave em grande parte dos casos ¢ causada por P. falciparum e em nimeros menores
de casos por P.vivax ou P.knowlesi, causando graves danos aos Orgdos, anemia severa,
complicagdes pulmonares, renais e cerebrais, sendo também caracterizada por
hiperparasitemia (PHILLIPS et al., 2017).

O rompimento dos eritrocitos infectados por Plasmodium spp causa a liberacdo de
parasitas e endotoxinas da malaria, que podem ser formadas por DNA do parasita, e um
complexo chamado hemozoina. A endotoxina entdo ¢ reconhecida por receptores 7Toll 9
(TLR9) das células envolvidas no sistema imune do hospedeiro, representadas por
macréfagos, células dendriticas, entre outras que aumentam a expressdo de citocinas e
quimiocinas, elevando a producdo do fator de necrose tumoral (TNF) responsavel pelo sinal
clinico de febre (KARUNAWEERA et al., 1992). A membrana dos eritrocitos infectados por
parasitas enrijece e perde o formato normal, o que contribui para a obstru¢do dos capilares e
formagdo de trombos. Como consequéncia, quando os orgaos vitais sdo afetados, o quadro de
malaria grave evolui para o 0bito (BRAZIER et al., 2017).

O estresse oxidativo, o aumento da resposta inflamatoria e toda alteragdo molecular
com a liberagdo de citocinas leva a danos em diversos 6rgaos (MUBARAKI et al., 2017;
DKHIL et al., 2017). No sangue, os eritrocitos infectados e ndo infectados, juntamente com os
produtos metabolizados como a hemozoina, promovem a formag¢do de grupos de células em
forma de “rosetas”, responsaveis pela adesdo dos eritrocitos a membrana dos vasos
sanguineos e consequente quadro de anemia do hospedeiro (COBAN; LEE; ISHII, 2018).

Em adultos, vérios orgdos podem ser afetados pela parasitemia em diferentes

intensidades ocorrendo danos teciduais e fisiolégicos (COBAN; LEE; ISHII, 2018). As
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criangas quando expressam o quadro grave da doenca, apresentam anemia acentuada, acidose
metabolica progressiva causando dificuldade respiratoria e a progressao para malaria cerebral.
Gestantes, recém-nascidos, criangas menores de cinco anos, portadores de HIV, portadores de
doengas autoimunes e viajantes / migrantes nao imunes a malaria, sdo grupos especificos da
populagdo vulneraveis a contaminagdo com alto risco de desenvolver formas graves da
malaria (WHO, 2020, 2021Db).

Residentes em areas de alta incidéncia de malaria, podem desenvolver uma imunidade
parcial, se apresentando como casos assintomaticos, porém mantendo a transmissdo do
parasita (DEROOST et al., 2016). A condi¢cdo de saude do hospedeiro ¢ determinante para a
evolugdo da malaria. A interagdo entre o sistema imune do hospedeiro e o Plasmodium spp
vai definir a propagacdo da infeccdo. A liberacdo de merozoitos na corrente sanguinea apos o
ciclo hepatico causa a ativagdo de células do sistema imune, como macrofagos e células
dendriticas, com a liberagdo de TNF-a e demais citocinas € quimiocinas pro-inflamatorias,
com uma evolucdo sintomdtica da doenca. A satide e o sistema de defesa de alguns
hospedeiros influenciam na continuidade da infec¢do, pois alguns sdo capazes de controlar a
acdo de resposta ao parasita, mas ndo o elimina, tornam-se entdo portadores e fonte de
infec¢ao (CAPELA; MOREIRA; LOPES, 2019).

A resposta imune do hospedeiro ¢ determinante para a progressdo da malaria. Os
adultos em regides endémicas tendem a desenvolver uma imunidade parcial por exposi¢ao
continua ao longo do tempo, o que reduz o risco de quadro grave da maldria (Quadro2)

(SAUDE, 2020; WHO, 2020).

Quadro 1 - Infec¢des por Plasmodium spp e complicacdes em humanos

Plasmodium

spp

Duragéo do

ciclo (horas)

Complicagdes

Plasmodium 48 Malaria cerebral, anemia grave, SDRA, acidose, aumento
falciparum de permeabilidade intestinal, redug¢do do fluxo hepatico,
faléncia multipla dos 6rgdos
Plasmodium 48 Anemia grave, SDRA, ruptura esplénica, disfungdo
vivax (Laténcia hepatica, sintomas gastrointestinais

hipnozoitos)




malarie

(Persistente no
sangue durante

muitos anos)

Plasmodium 48 SDRA, ruptura esplénica, insuficiéncia renal
ovale
Plasmodium 72 Sindrome nefrotica

Plasmodium

knowlesi

24

Aumento rapido da parasitemia, SDRA, dor abdominal,
diarreia, vomitos, trombocitopenia grave, faléncia de

varios orgaos, hipotensdo, acidose e hemorragia renal

*SDRA Sindrome do desconforto respiratorio agudo
Fonte: Adaptado de COBAN; LEE; ISHII, 2018.

6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo geral

25

Revisar e descrever as principais nanoformulagdes e carreadores de bioativos vegetais

com atividade antimalarica.

6.2  Objetivos especificos

e Revisar conceitos fundamentais para a compreensao do tema estudado;

e Realizar uma revisdo integrativa acerca dos principais trabalhos cientificos sobre

nanotecnologia e nano formulagdes de compostos bioativos vegetais com atividade

antimalarica;

e Analisar as informagdes disponiveis, a fim de contribuir com o desenvolvimento de

novas propostas de terapéutica da malaria.

7 METODOLOGIA
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Este trabalho ¢ realizado a partir de uma revisao literaria qualitativa integrativa com o
objetivo de descrever uma sintese do tema por meio da interpretagdo e analise de trabalhos
cientificos, reunindo conceitos e teorias avaliados de forma critica, evidenciando e
atualizando o contetido para esta e novas pesquisas. Para delimitar o tema de pesquisa, o
trabalho serd restrito aos compostos bioativos vegetais.

Para responder a questdo: “Quais referéncias da literatura especializada apresentam
conceitos e informagoes necessdrias para aplicagcdo de nano formulagoes de compostos
bioativos vegetais com atividade antimalarica no tratamento da maldria?”’, no periodo de
Janeiro de 2021 a Julho de 2022, buscas bibliograficas foram realizadas nas bases de dados
National Library of Medicine USA (MEDLINEPUBMED — NLM); Scientific Electronic
Library Online (SciELO); Google Scholar (Google Académico), Organizagdo Mundial da
saude (OMS/Brasil), Organizacdo Panamericana de saude (OPAS/OMS); World Health
Organization (WHO). Os dados extraidos dessa busca foram avaliados e analisados em etapas

(Figura 4).

Figura 4 - Etapas do estudo
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Fonte: Autoria propria (2022)

Nesta revisdo dados registrados no intervalo de 2015 a 2022 foram avaliados e
recuperados das bases de dados eletronicas em buscas processadas (Quadrol) utilizando
combinagdes diferentes de termos gerais com caracteristicas das NPs e tipo de agao de NPs

pesquisadas aplicando operadores boleanos (“OR” / “AND”).
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Quadro 2 - Termos de buscas bases de dados

Grupo de termos pesquisados (Busca/Operadores boleanos “OR”/“AND”)

Termos gerais pesquisados Caracteristicas das Tipo de a¢ao de
(OR/AND) nanoparticulas nanoparticulas pesquisadas
pesquisadas (OR/AND) (OR/AND)
“Malaria”, “Plasmodium”, Nanoparticulas, Atividade
“Medicinal plants”, Nanoparticulas verdes, antiplasmodica/antimalarica,
“Antimalarial”, Biomoléculas verdes, Potencial antimalarico,
“Antiplasmodic”, Sintese verde Atividade in vitro/in vivo,
“Antiplasmodial activity”, nanoparticulas, eficicia tratamento maldria,
“Nano technology”, “Nano nanoparticulas metalicas,
particles”, “Combinate lipossomas, micelas,
Therapy”, “Green synthesis”, dendrimeros
“Neglected diseases”, “Malaria
treatment”, “Green
biomolecules”, “Malaria
dendrimers/lipossomes/micels”

Fonte: Autoria propria (2022)

Para este estudo foram avaliados artigos experimentais, de revisdo , documentos
técnicos certificados relacionados ao tratamento da malaria e sobre compostos bioativos
naturais nano encapsulados com atividades antimalaricas. Foram excluidos do estudo: Teses,

monografias e artigos de opinido.

8 RESULTADOS
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Foram obtidos 172 registros que abordam assuntos correlacionados aos temas da
pesquisa destes, 47 artigos de pesquisa relatam estudos do emprego de NPs no tratamento da
malaria; 17 artigos abordam temas referentes a NPs associadas a compostos vegetais bioativos
e 108 estudos diversos presentes neste trabalho correlacionados com o tema (Figura 5). Em
sequéncia a leitura e a analise critica dos artigos foram realizadas para avaliagao de

pertinéncia e relevancia dos artigos a serem registrados nesta revisao.

Figura 5 — Distribuicao dos artigos por area de estudo
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Fonte: Autoria propria (2022)

9 JUSTIFICATIVA

Maléria ¢ uma doenca que acomete o homem ha muito tempo. O ciclo bioloégico do
Plasmodium spp ¢ complexo. O parasita apresenta grande diversidade morfologica tanto no
vetor como no homem, o hospedeiro intermedidrio. Fatores ambientais, bioldgicos e sociais
fornecem muitas varidveis que influenciam na intensidade da transmissdo da maléria e na
adaptagdo do parasita ao ambiente (ASHLEY; PYAE PHYO; WOODROW, 2018; PHILLIPS

et al., 2017). Durante décadas, alguns dos medicamentos para o tratamento da malaria foram
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administrados de forma inadequada, tratamentos foram descontinuados pelos pacientes e as
doses necessarias ofereceram intensas reagdes adversas, tornando um cenario propicio ao
desenvolvimento de resisténcia a estes medicamentos ao longo dos anos, afetando o controle
da doenga (TALAPKO et al., 2019). Os primeiros e principais antimalaricos utilizados até
hoje sdo de origem natural, extraidos de vegetais de ampla utilizacao no tratamento da malaria
(AN et al., 2017). Neste contexto, o sistema de nanotecnologia no campo dos medicamentos
vem crescendo e trazendo diversos beneficios, como o aumento de sua biodisponibilidade, a
liberagdo sustentada (sem picos de dosagem), possibilidade de agdo direta na célula alvo,
sistemas de entrega de drogas, entre outros. Estudos sdo necessarios e urgentes para a oferta
de novas formas de terap€utica, novas estratégias para melhorar a entrega de medicamentos,
como a nanotecnologia aliada a pesquisa de principios ativos naturais, como agentes

antimalaricos mais eficazes (PATRA et al., 2018).

10 ANTIMALARICOS E TERAPEUTICA

O diagnostico e tratamento precoce impedem o avanco da doenca, reduzem a
transmissdo e mortalidade. Os medicamentos utilizados para tratamento também previnem a
maldria. Para os que viajam para dareas endémicas, a malaria pode ser prevenida com
profilaxia por medicamentos que inibem o estdgio sanguineo do parasita (WHO, 2020,
2021a). O tratamento da malaria ocorre apos o diagnodstico com a identificagdo do parasita,
sendo a terapia combinada de medicamentos a base de artemisinina. Esta terapia consiste em
combinar um derivado de artemisinina com um farmaco parceiro. O composto de artemisinina
tem a funcdo de reduzir a o nimero de parasitas durante os primeiros trés dias de tratamento,
apos esse periodo o farmaco parceiro elimina os parasitas restantes, sendo a melhor conduta,
particularmente para P. falciparum (Figura 6) (REPORT ON ANTIMALARIAL DRUG
EFFICACY, 2020).

O padrdo ouro de diagnostico da malaria ¢ a andlise microscopica de parasitas em
lamina de gota espessa de sangue. Em locais onde o exame de microscopia ndo estd
disponivel, testes rapidos podem ser utilizados dentro de 24 horas do inicio dos sintomas
(BASU; SAHI, 2017). Uma vez confirmada a identificacdo do parasita causador da malaria, o
tratamento utilizard combinacdes de firmacos de acordo com a espécie identificada (SAUDE,

2020; WHO, 2020).
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Figura 6 - Objetivos do tratamento da malaria (OMS)
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A classifica¢do de diferentes tipos de agentes antimalaricos ocorre tendo como base
sua estrutura quimica e atividade antiplasmodial no ciclo de vida do Plasmodium sp
(CAPELA; MOREIRA; LOPES, 2019). Dentro do grupo dos antimalaricos existem quatro
subgrupos principais de farmacos: quinolinas (quinina, cloroquina, mefloquina, amodiaquina,
lumefantrina, primaquina), antifolatos (primetamina, proguanil, sulfadoxina), derivados de
artemisinina e hidroxinaftaquinonas (atovaquone) (FREY et al., 2010; MAIA PEIXOTO;
BARBOSA MARCHESINI; REGINA FERNANDES DE OLIVEIRA, 2016; SAUDE, 2020).

O objetivo do tratamento da maléria deve ser a cura completa do paciente a fim de
prevenir a evolucdo para a doenca grave, a recrudescéncia da doenga, evitando as formas
eritrociticas, a progressao de resisténcia aos medicamentos e a recidiva pelos hipnozoitos nas
c€lulas hepaticas de P.vivax e P.ovale (BASU; SAHI, 2017). Utiliza-se a combinacao de dois
medicamentos: cloroquina e primaquina para o tratamento de P. vivax e de P. ovale com
objetivo de prevenir a evolugdo da forma sanguinea e a reincidéncia da forma hepatica

(hipnozoitos), o que seria uma cura radical. Apenas as 8-aminoquinolinas tém atividade
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contra os hipnozoitos (Figura 7). A primaquina ¢ a Unica desta classe, atualmente, em uso em

todo o Brasil (COMMONS ID et al., 2019; SAUDE, 2020).

Figura 7 - Ciclo Plasmodium spp e drogas utilizadas no tratamento da malaria
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assexuado e sexuado. Fontes: Terapias combinadas a base de artemisinina (ACTs) recomendadas pela
Organizagdo mundial de saide (WHO, 2020; WICHT; MOK; FIDOCK, 2020). Fonte: Adaptado de (PHILLIPS
et al., 2017). Imagem criada em BioRender.com

Primaquina e tafenoquina sdo contra indicadas para gestantes e criangas menores de
quatro anos de idade pelo risco de destruigdo dos eritrdcitos e possibilidade de causar aplasia
da medula. Para esses grupos, ¢ recomendada administracdo de cloroquina (COMMONS ID
etal.,2019; FREY et al., 2010; SAUDE, 2020).

Pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
condic¢do ligada ao cromossomo X, prevalente em homens e ocorrendo em 5% de pessoas que
vivem na Amazdnia brasileira, apresentam quadro de hemolise devido a essa deficiéncia.
Antimalaricos que causam rompimento de eritrocitos durante ag¢do como primaquina e
tafenoquina devem ser utilizados nesse grupo de pacientes com cautela, com supervisdo
médica e com ajuste de dose com relagdo ao peso do paciente e descontinuado em caso de
urina escura, anemia grave € outros sintomas. Neste caso, outras opcdes de tratamento devem

ser avaliados (BRITO-SOUSA et al., 2019; SAUDE, 2020).
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O tratamento de infec¢dao por P. falciparum deve ser realizado por meio da terapia
combinada com algum derivado de artemisinina, segundo a OMS (Quadro 3) (COMMONS

ID et al., 2019; MAIA PEIXOTO; BARBOSA MARCHESINI; REGINA FERNANDES DE
OLIVEIRA, 2016; SAUDE, 2020).

Quadro 3 - Caracteristicas e recomendacoes de antimalaricos derivados de artemisinina

Antimalaricos Caracteristicas e recomendacoes

Formulagao Todos os principais ACTs (Terapias combinadas basecadas em

Co-formulacio artemisinas) agora existem como combinacdes de dose fixa

Carga de tablet

Formulacées A maioria dos ACTs lideres tém formas de dosagem pediatricas

pediatricas

Posologia A maioria dos antimaléricos ¢ administrada como tratamentos de

Numero de dose e trés dias. A lumefantrina+artemether tem a maior frequéncia de

frequéncia dose (seis doses).
Para os ACTs em uso, hd uma incompatibilidade da cinética de
eliminag@o de derivados de artemisina e drogas parceiras, o que
Farmacocinética causa eliminagdo lenta
combinada ACTs triplos sob avaliagdo exploram propriedades de selegao de
resisténcia inversa de diferentes pares de drogas parceiras, por
exemplo, amodiaquina e lumefantrina
Recomendagdes globais para adicionar uma unica dose baixa de
Interacdes primaquina aos ACTs, em areas voltadas para a eliminagao,
medicamentosas- exigem estudos de potenciais interagdes medicamentos-
drogas

medicamentos com qualquer novo tratamento.

Fonte: Adaptado de ASHLEY; PYAE PHYO; WOODROW, 2018.
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11 RESISTENCIA

Diferentes combinagdes de farmacos sdo utilizadas para o tratamento de Plasmodium
spp. A escolha ¢ direcionada pelos estudos de resisténcia aos medicamentos que indicam ser
menos frequente em P. vivax, P.ovale, P. malarie ¢ P. Knowlesi. Pelo baixo custo, eficacia e
seguranca, a cloroquina ¢ utilizada na maioria dos casos de maldria, exceto nos casos de
infeccdo por P. falciparum, que necessitam de medicamentos mais novos devido a resisténcia
desse protozoario ao fAirmaco. Mesmo apods os estagios que causam sintomas, a malaria por
P.vivax e P.ovale necessita de tratamento adicional, pela persisténcia da forma hipnozoitas,
sendo realizado com a administracio de primaquinas, antimalarico que age nas formas
latentes hepaticas do protozoario (PHILLIPS et al., 2017).

Um dos principais fatores que contribui para que o combate a maldria ndo seja
eficiente ¢ o aumento da quantidade de Plasmodium spp resistente aos medicamentos
utilizados para o tratamento (L-QURAISHAY et al., 2020; RAI et al., 2017). No século XX,
principalmente durante e apds a segunda guerra mundial, o uso inadequado de antimalaricos
assim como a interrupcao do tratamento, foram incrementos na progressao da resisténcia a
medicamentos como cloroquina, amodiaquina, mefloquina (PHILLIPS et al., 2017; WELLS;
VAN HUIJSDUIINEN; VAN VOORHIS, 2015). A utilizagdo de firmacos de uma mesma
familia quimica ou substancias com modo de acdo semelhante pode ter intensificado a
resisténcia cruzada a medicamentos antimalaricos (CAPELA; MOREIRA; LOPES, 2019;
MENARD; DONDORP, 2017; ROSENTHAL, 2013; TSE; KORSIK; TODD, 2019).

O gene que codifica P. falciparum Kelch 13 (PfKelchl3) foi identificado como um
determinante genético de resisténcia (BREE, DARA; LEVY, 2018; MENARD; DONDORP,
2017; PATEL et al., 2017; WWARN K13 GENOTIPO-PHENOTYPE STUDY GROUP,
2019). Foram observadas mutagdes em Kelch 13 capazes de reduzir a fun¢do da proteina em
mediar a resisténcia de artemisina, inibindo sua ativa¢do e prolongando o estdgio do anel
quiescente parasitario (TALMAN et al., 2019; WICHT; MOK; FIDOCK, 2020; WWARN
K13 GENOTIPO-PHENOTYPE STUDY GROUP, 2019).

Atovaquona ¢ uma hidroxinaftoquinona sintética com atividade antiplasmddica.
Atovoquona interfere na sintese do DNA ao bloquear o transporte mitocondrial de elétrons da
cadeia respiratéria do protozoario, levando este a morte (KATHPALIA et al., 2020;
STAINES et al., 2018). Mutagdes unicas em gene pfcytb de P. falciparum, causam resisténcia

a atovaquona em experimentos in vitro/ in vivo e se desenvolve rapidamente quando usada
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como tratamento unico (CUBIDES et al., 2018; KATHPALIA et al., 2020; STAINES et al.,
2018).

Algumas mutagdes simples, duplas ou quadruplas em diferentes genes permitem que o
parasita resista as drogas antimaldricas. Foram observadas em populagdes de parasitas,
mutacdes nos genes Pfimdrl, Pfcrt, Pfmrp e Pfnhel que conferem resisténcia a varios
medicamentos utilizados no tratamento da malaria como a cloroquina e artemisinina
principalmente se utilizados individualmente. Atualmente técnicas de biologia molecular
fornecem alternativa para identificar mutagdes associadas a resisténcia em relagdo a
antimaldricos em diferentes populacdes (CUBIDES et al., 2018).

A cloroquina atua impedindo a formagao de hemozoina preservando a fragao heme,
produto da digestdo da hemoglobina que ¢é toxica para o parasita. A resisténcia a cloroquina
(CQ) ¢ o resultado de multiplas mutagdes, que afetam a sensibilidade aos medicamentos,
codificadas pelo genoma de P.falciparum (pfcrt e Pfindrl) alterando as proteinas
transportadoras do protozoario (CUI et al., 2015). Essas muta¢des permitem o efluxo do
farmaco para fora do vacuolo digestivo do parasita, inibindo a agdo da CQ impedindo sua
ligacdo a fracdo heme e sua atividade de desintoxicacao (BREE, DARA; LEVY, 2018; CUI et
al.,2015; ROSS et al., 2018; TAJUDDEEN; VAN HEERDEN, 2019).

Outros genes como Pfmrp e Pfnhel estdo envolvidos na resisténcia a diversos
antimalaricos e evidéncias fortes de que mutacdes multiplas, assim como simples também,
conferem a vdrias populagdes diferentes de parasitas essa caracteristica (CUBIDES et al.,
2018). O gene PfMDRI codifica a proteina 1 de resisténcia as drogas do P. falciparum e o
polimorfismo em posi¢Oes diferentes deste gene afeta a acdo de varios fdrmacos como
artemisinina, amodiaquina, quinina, lumefantrina e mefloquina anulando o efeito ao exporta-
los para fora do vacuolo alimentar do parasita (XU et al., 2018).

O tratamento de primeira linha recomendado pela OMS tem como objetivo a
eliminacdo da maldria utilizando medicamentos a base de artemisinina em parceria com
outros medicamentos, porém, o controle da maldria encontra-se ameacado pelo
desenvolvimento e disseminacao de resisténcia do parasita aos medicamentos em diferentes

regides do mundo (Quadro 4) (CAPELA; MOREIRA; LOPES, 2019).



Quadro 4 - Antimalaricos com resisténcias associadas

Alvo no ciclo

Marcador molecular de

Classe Nome do farmaco de vida do resisténcia conhecido
Farmacolégica parasita P.falciparum P.vivax
Trofozoito e
Quinina gametofito Sim Nao
Trofozoito e
Cloroquina esquizonte Sim Sim
Trofozoito e
Quinolinas Mefloquina esquizonte Sim Sim
Trofozoito e
Amodiaquina esquizonte Sim Nao
Trofozoito e
Primaquina esquizonte Nao Nao
Trofozoito e
Lumefantrina esquizonte Sim Nio
Formas hepaticas, Sim Sim
Primetramina sanguineas e
oocistos
Antifolatos
Esquizonte e Sim Nio
Proguanil Gametocito
Sulfadoxina Esquizonte Sim Sim
Artesimina Todos Sim Nao
Derivados da
Artemisinina Artesunato Todos Sim Nao
Artemether Todos Sim Nao
Hidroxinafta- Atovaquone Esquizonte e Sim Nao
quinonas Gametocito

Fonte: Adaptado de HALDAR; BHATTACHARIJEE; SAFEUKUI, 2018
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Nem todos os alvos moleculares de antimaldricos atualmente estdo definidos. A
resisténcia a0 medicamento pode ocorrer de diversas formas como processos que diminuam a
toxicidade do medicamento, algum processo catalitico promovendo alteragdes nas reagdes
enzimaticas, a amplificacdo do gene que codifica a enzima e transportador alvo que bombeia
o medicamento para fora do parasita (BREE, DARA; LEVY, 2018).

A vigilancia da resisténcia aos antimaldricos ¢ feita por trés abordagens
complementares: a) Estudos in vivo como avaliagdo da eficacia dos medicamentos em
pacientes; b) Estudos in vitro para avaliar a suscetibilidade do parasita aos medicamentos; c)
Estudos moleculares para detectar mutagdes genéticas e/ou alteracdes numeéricas de copia
genética que estdo associadas a resisténcia a medicamentos (NSANZABANA, 2019;

REPORT ON ANTIMALARIAL DRUG EFFICACY, 2020; XU et al., 2018).

12 NANOTECNOLOGIA

Inicialmente, as nano particulas (NPs) foram definidas como particulas com didmetro
entre a 1 e 100 nm que poderiam consistir em varios polimeros naturais ou sintéticos, lipidios
e até materiais inorganicos . Porém devido a diversidade de NPs, as dimensoes estabelecidas
precisaram ser revistas. De acordo com a Food and Drug administration (FDA) agéncia
federal do Departamento de Satde e Servicos Humanos dos Estados Unidos, baseada em
conhecimentos técnicos e cientificos dos nanomaterais, considera que se um material ou nano
produto final projetado pode ser considerado nanoparticula quando apresentar propriedades
ou fendmenos quimicos, fisicos e bioldgicos compativeis com as dimensdes mesmo que estas
estiverem fora da faixa de nanoescala, at¢ um micrometro (1000 nm) (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2014).

Estas podem ser amplamente classificadas como nanoparticulas poliméricas, nesse
caso, as moléculas de drogas podem ser integradas na matriz em que a droga estad presa em
uma cavidade fechada por uma concha polimérica (JOSEPH; VENKATRAMAN, 2017;
KHAN et al., 2022).

As nano particulas podem ser sintetizadas em processos que podem ser quimicos por
reagdes com substancias como borohidreto de soédio, hidrazina, reagdes eletroquimicas e
sintese verde, ou processos fisicos com agdes de irradiagdo, ultrassom, evaporacdo, ablacao
por laser ou outras técnicas propicias para a formacdo das estruturas (Figura 4)

(GOWRAMMA et al., 2015; KOO, 2022; MAKAROV et al., 2014; ZARE et al., 2019).



37

A sintese bioldgica de nanoparticulas que envolve plantas e microorganismos ¢ de
grande interesse na pesquisa de NPs. Particulas bioldgicas atuam como agentes naturais
redutores, estabilizadores nas reacdes diminuindo a utilizagdo de substancias quimicas de alto
custo, toxicas, de manipulagdo perigosa e poluente. Na medicina, as caracteristicas quimicas
das estruturas de nano particulas bioldgicas sao fundamentais e frequentemente empregadas
devido a boa biocompatibilidade, diversidade e baixa toxicidade (Figura 8) (CHAUDHARY
et al., 2020; UZAIR et al., 2020).

Figura 8 - Métodos de sintese de nanoparticulas
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Fonte: Adaptado de KHAN et al., 2022.

Para fins de estudo, ¢ importante o entendimento de que a nanociéncia trabalha com a
manipulacdo de materiais diversos em escalas atdmicas e moleculares, observando
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas. A nanotecnologia ¢ a capacidade de manipular,
montar, controlando as medidas da substancia a fim de produzir matéria na escala de

nandmetros em diversidade de formas e caracteristicas (Quadro 5) (BAYDA et al., 2020)
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Quadro 5 - Exemplos de nanoparticulas

nucleo aquoso

Tipo de
Nanoparticula Funcio Estrutura
A A
Hidrogel reticulado
Redes s
poliméricas
tridimensionais
preparadas a " -
Nanogéis partir de
polimeros
. B
naturais €
Hidrogel carregado
sintéticos a— dedrom
Centro hidrofobico
Formadas a
. Grupo hidrofébico
partir da
automontagem
Micelas de blocos
anfifilicos com
tamanhos entre
10-200 nm
Grupo hidrofilico
Fosfolipideo .
‘ PEG (Polietilenoglicol)
Moléculas ’—1
= e e. 8 a P’ /_r
compostas de ® a = r}/
, [ Ligantes de
uma vesicula o direcionamento
o Ex.: anticorpos
Lipossomas esférica com um d o~
o \_\‘\_ Proteinas ligantes
o Ex.: peptideos
[

cercado por
uma bicamada

lipidica

Farmacos com carater
predominantemente hidrofilico

Farmacos com carater
predominantemente lipofilico
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Chave de dendrimero

Materiais

poliméricos 8 8
Drogas

3 . Lad:
Dendrimeros caracterizados 8 o
por

macromoléculas 8 8
tridimensionais,
altamente
ramificadas e
mono dispersas

Fonte: MHLWATIKA; ADERIBIGBE, 2018.

A integracdo de estudos das areas de fisica, quimica e ciéncias dos materiais tornou
possivel a criagdo de NPs com propriedades tunicas e diferenciadas, direcionadas para
tratamentos de tumores, muitos destes resistentes a terapias convencionais. As caracteristicas
de citotoxicidade intrinseca de sistemas de entrega em escala nanométrica permitem agao de
agentes imunolégicos, acidos nucléicos ou farmacos (APOLINARIO et al., 2020; BAYDA et
al., 2020).

Quanto ao uso de sistemas de entrega em escala nanométrica na entrega de
medicamentos, a selecdo da NPs baseia-se nas caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos ou
dos ativos. O uso combinado de nanociéncia junto com compostos naturais bioativos ¢ muito
atraente, e os estudos evoluiram rapidamente nos Ultimos anos, apresentando diversas
vantagens quando se trata da entrega de produtos naturais, bioimagem/diagndstico, para o
tratamento do cancer e muitas outras doencas (NASROLLAHZADEH et al., 2020). Os
compostos naturais tém sido estudados de forma abrangente n tratamento de doengas devido
as suas diversas atividades caracteristicas, como por exemplo, agentes antimicrobianos
(APOLINARIO et al., 2020; NASROLLAHZADEH et al., 2020).

Diversas estruturas de NPs podem ser projetadas com varias configuragdes de acordo
com o emprego ¢ forma de acdo. As NPs metdalicas sdo muito utilizadas na area biomédica
pelas propriedades antimicrobianas ja relatadas dos metais (YAQOOB et al., 2020).

As nanoparticulas podem ser melhoradas alterando sua estrutura quimica para que
possam se ligar a molécula alvo. NPs metélicas compostas por Prata (Ag), Ouro (Au), Platina
(Pt) e Tungsténio (W) sdo muito utilizadas na area biomédica por terem propriedades Unicas

na entrega de medicamentos, de diagndsticos e varias outras aplicacdes (FAN et al., 2018).
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Diversos componentes podem ser integrados a estrutura de NPs como anticorpos,
DNA e RNA, peptideos para a¢des quimicas especificas e direcionadas com o objetivo de
atingir diferentes alvos (FAN et al., 2018). O nano-material 6xido de grafeno (GO) possui
estrutura com grande area de superficie como nano-folhas em duas dimensdes, alta
biocompatibilidade in vitro e in vivo com propriedades fisico-quimicas adequadas. Estudos
indicam que GOs exibem caracteristicas antimalaricas criando barreiras fisicas para o acesso
de merozoitos aos eritrocitos saudaveis e subtraindo biomoléculas fundamentais para o

desenvolvimento do parasita (Figura 9) (KENRY et al., 2017).

Figura 9 - Esquema da caracteristica antimalarica das nano folhas de Oxido de grafeno(GOs)
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Fonte: KENRY et al., 2017.

A utilizagdo de NPs como transportadores de farmacos necessitam de entendimento
dos mecanismos de passagem por compartimentos bioldgicos como rede vascular,
citoplasmas celulares diferenciados e suas respectivas barreiras biologicas e seus elementos de
separa¢io como epitélios ¢ endotélios (APOLINARIO et al., 2020; FERRARI, 2010). As
questdes de transporte intersticial podem ser abordadas através da nanotecnologia, que possui
varias ferramentas e possibilidades para essa questdo (FERRARI, 2010). Uma melhor
resposta terapéutica utilizando lipossomas carregados de artemisinina administrados através
do espago intersticial em comparagdo com a administragdo oral mostrou uma ativagdo alta
com recrutamento de células imunes resultando em melhor eliminacdo de parasitas
sequestrados de 6rgaos e recuperagao do geral em experimento murino (ZHANG et al., 2020)

Em estruturas de NPs, algumas estratégias sao adotadas com o objetivo de melhorar a

estabilidade da formulacao, modificacao da superficie a fim de evitar o reconhecimento de



41

macréfagos a opsonizagdo ou fagocitose, além de possivel degradagdo e instabilidade

(MITCHELL et al., 2021).

13  UTILIZACAO DE NANOTECNOLOGIA NA AREA MEDICA

A entrega medicamentos ao local alvo do tratamento através de NPs para a
nanomedicina ¢ um importante avango cientifico, na solu¢ao de limitagdes terapéuticas e de
desafios clinicos no diagnostico de varias doengas humanas graves e complexas com altos
indices de oObito. Devido a uma melhor farmacocinética, biodisponibilidade e perfis de
seguran¢a melhorados, tratamentos baseados em NPs ja foram aprovados pela FDA (ZHOU et
al., 2022).

Em estudos médicos uma das grandes dificuldades de tratamento e diagndsticos de
doengas que acometem o Sistema Nervoso Central (SNC) ¢ a dificuldade de entrada neste
sistema protegido pela barreira hematoencefilica (BHE) (CENA; JATIVA, 2018; TANG et
al., 2019; ZHOU et al., 2022). Testes pré-clinicos de um sistema de NPs revestidas por
membrana de células tumorais foram desenvolvidas para o diagnostico e oferta de
medicamento pos-ressec¢do cirtrgica de glioblastoma multiforme (GBM), um cancer cerebral
agressivo e clinicamente incuravel. As NPs conseguem atravessar a BHE e por
reconhecimento de membrana das células tumorais, liberar agentes terapéuticos (LU et al.,
2022).

A estrutura micelar atua como sistema de entrega de fArmacos e vem sendo utilizada
para tratamento de ulceras orais recorrentes. Pelas caracteristicas do epitélio oral, resultados
de experimentos mostram alta eficiéncia no tratamento pelas caracteristicas hidrofilicas e
biocompativeis da estrutura (HE Y, XU Z, QIU Z, ZHENG D, 2021).

Estudos de diversas possibilidades de abordagem terapéutica sinalizam possibilidades
promissoras com nanoestruturas adaptadas. Em publicacdo recente a substancia amiodarona
foi objeto de estudo. Este fAirmaco ¢ utilizado no tratamento de arritmia cardiaca que pode
causar toxicidade aos pulmdes. Em ensaios, NPs carregadas de amiodarona foram capazes,
através de atividades anti-inflamatorias e antioxidantes, de reduzirem a lesdo pulmonar em
comparacao com a droga livie (MOTAWEA et al., 2021).

Embora ensaios demonstrem que a a¢do de muitos farmacos ¢ aprimorada quando
adaptadas aos sistemas de entrega estruturados em NPs, com resultados que demonstram uma

melhora na biodisponibilidade e efeitos colaterais minimizados destes fArmacos, ainda ndo ha
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entendimento adequado sobre questdes como toxicidade, metabolismo e depuragdo das NPs
com relagdo a células e tecidos humanos sendo necessarios estudos mais aprofundados para

esclarecimento dessas questdes (YETISGIN et al., 2020).

14 POTENCIAL DA NANOTECNOLOGIA NA MALARIA

Trabalhos cientificos atualizados demonstram através de diversas técnicas, o potencial
da nanotecnologia empregada no tratamento de diversas doengas. Os sistemas
nanoestruturados de entrega de fdrmacos ja tém aplicagdes clinicas em tratamento de
desordens imunolédgicas como alergia, cancer, diabetes arteriosclerose (CHARLIE-SILVA;
FRACETO; DE MELO, 2018). Quando comparadas as versoes livres ¢ sistemas de entrega
por NPs dos farmacos, nota-se uma expressiva melhora na farmacocinética e eficiéncia dos
farmacos em NPs (ABDOLMALEKI et al., 2021; AKPA et al., 2020; BIOSCA et al., 2021;
CHARLIE-SILVA; FRACETO; DE MELO, 2018; VARELA-ARAMBURU et al., 2020).

No caso da malaria, questdes importantes como os quadros de malaria grave, redugao
dos niveis de toxicidade dos farmacos, interrup¢do da transmissdo do Plasmodium spp,
incremento do desempenho dos medicamentos e, principalmente, combate a multirresisténcia
sdo objetos de importantes estudos utilizando nanotecnologia para o desenvolvimento de
drogas antimalaricas (BARUAH et al., 2017; ISLAN et al., 2017; MANCONI et al., 2019;
NAJER et al., 2018; NNAMANI et al., 2021).

A utilizagdo de NPs pode potencialmente solucionar o grave problema de
multirresisténcia de Plasmodium sp a medicamentos utilizados por muito tempo nas regides
endémicas, sendo possivel administrar estes mesmos medicamentos em concentragdes
manométricas com consequente diminuicdo dos efeitos colaterais (BRITO-SOUSA et al.,
2019; ELMI et al., 2022; KANNAN et al., 2019; MARWAH et al., 2020).

O direcionamento do farmaco com objetivo de levar o medicamento ao local exato de
acdo ¢ uma estratégia de tratamento extremamente importante para o combate a malaria.
Viarias barreiras precisam ser eliminadas para que o medicamento chegue ao parasita
intracelular. A biodisponibilidade, concentracdo e eliminacdo das drogas sdo pontos
importantes no sucesso do tratamento. Resultados demonstram que as NPs podem atuar neste
direcionamento (KANNAN et al., 2019; MARTI COMA-CROS et al., 2019; METWALLY
et al., 2021; PANZARINI et al., 2018; PESTEHCHIAN et al., 2020; YANG et al., 2021). A

aplicagdo de sistemas de liberacdo de fAirmacos baseados em polimeros como carreadores de
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medicamentos antimaldricos veio apresentar algumas solucdes para questdes importantes
como aumento do efeito terap€utico dos antimalaricos convencionais com diminui¢dao da
resisténcia a esses antimalaricos e distribuicao seletiva dos farmacos (ABAZARI et al., 2020;
RASHIDZADEH et al., 2021).

Em especifico, maléria cerebral ¢ considerada uma condi¢do de extrema gravidade
onde o paciente apresenta intenso quadro inflamatorio e danos severos em diversos 0rgaos. Os
medicamentos utilizados s3o, na maior parte, por via intravenosa. A concentragdo do
medicamento e os efeitos colaterais sdo questdes que dificultam o tratamento dos pacientes de
maldria cerebral. Estudos sugerem sistemas nano estruturados de entrega de farmacos como
possibilidades vidveis de tratamento com antimalaricos de forma rapida e com menor prejuizo
ao paciente pela menor dosagem de antimalarico minimizando os efeitos colaterais e com
entrega direcionada dos farmacos as células infectadas pelo protozoario (AGBO et al., 2021;
GOLENSER et al., 2020; UMEYOR et al., 2019).

Diferentes estruturas de nanoparticulas como sistemas de entregas de firmacos sdo
estudadas e aprimoradas tecnicamente em diversos estudos buscando as melhores
possibilidades de tratamento (ABAZARI et al., 2020; DIAS et al., 2020; NOSRATI et al.,
2018; RAMAZANI et al., 2018).

Alguns trabalhos relatam as potencialidades da utilizacdo de nanosistemas no
tratamento da maldria assim como suas limitagcdes importantes. Esses estudos de forma
unanime, sugerem maiores investigagdes a fim de esclarecer questdes de biodisponibilidade,
farmacocinética, vias de eliminagdo entre ouros fatores que envolvem o emprego de NPs

como nanosistemas de entrega de medicamentos (Quadro 6).

Quadro 6 - Principais nanosistemas de drogas potenciais e limitacoes

Nanosistemas Potencial de aplicacido Limitacio de Referéncias
aplicaciao
Presenca de espagos internos (APOLINARIO
Dendrimeros para encapsular fAirmacos; parte Alto custo; et al., 2020;

externa com grupos funcionais | Possibilidade de perda DIAS et al.,
para conjugacao e da substancia 2020; HU et al.,
direcionamento de agentes encapsulada 2020;

terapéuticos; baixo indice de NOSRATI et




polidispersdo al.,2018;
SAHOO et al.,
2020)
Encapsular agentes terapéuticos | Liberagdo rapida dos | (DAWRE et al.,
na matriz do gel por difusdo; farmacos; 2018;
Nanogéis Transportar e encapsular vazamento de firmacos | OWONUBI et
farmacos hidrofilicos e da estrutura al., 2018;
hidrofébicos; liberagao RASHIDZADE
sustentada de farmaco Het al, 2021)
Instabilidade da (ISMAIL et al.,
Internalizagdo de farmacos . o
micela in vivo durante 2019;
hidrofébicas com protegdo da i . ;
Micelas acirculagdo sanguinea | RAMAZANI et
degradago; Sy g
devido a diluigao; al., 2018;
Controle da taxa de liberacao L
diminuicdo do tempo | RASHIDZADE

de farmacos;
Diminuigdo de efeitos

colaterais e citotoxicidade

de  meia vida;
vazamento de

farmacos da estrutura

Hetal., 2021)

Conjugado de

polimeros de

Entrega direta da droga ao local

alvo; sensivel ao pH do

Pode causar hemolise

(NOSRATI et
al., 2018;
RASHIDZADE

drogas ambiente exposto para Het al, 2021)
liberacdo de agente terapéutico
Capacidade de encapsular Instabilidade (APOLINARIO
Lipossomas drogas hidrofobicas e estrutural; vazamento et al., 2020;
hidrofilicas; Evita degradacdo e de farmacos da ISLAN et al.,
promove a entrega de agente estrutura; opsonizagdo 2017,
terapéutico ao local especifico RASHIDZADE
Hetal., 2021)
(GUO et al.,
Direcionamento do farmaco 2021;
com objetivo de levar a KANNAN et
Nanoparticulas molécula ao local exato de Alto custo; toxicidade al., 2019;
agdo, incremento da MANCONI et
biodisponibilidade, al., 2019;
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concentragdo e eliminagdo das MARTI
drogas COMA-CROS
etal.,2019;
PANZARINI et
al., 2018;
PESTEHCHIA
N et al., 2020;
YANG et al.,
2021)

Fonte: RASHIDZADEH et al., 2021.

15 BIOCOMPOSTOS NATURAIS VEGETAIS NANOESTRUTURADOS E
TRATAMENTO DA MALARIA

O tratamento da maldria possui um longo histoérico com relacdo a agentes naturais.
Os antimaléaricos mais eficientes sdo de origem vegetal como quinino e seus derivados
alcaloides (MOYO et al., 2020; TAJUDDEEN; VAN HEERDEN, 2019). H4 uma
necessidade crescente de pesquisa envolvendo produtos naturais para o tratamento de malaria
com objetivo de controle da doenca e tratamento contra parasitas resistentes aos
medicamentos regularmente utilizados (MOYO ef al., 2020; MUBARAKI et al., 2017).

O estudo dos extratos naturais com atividades antimaldricas busca agdo no
metabolismo do parasito, inviabilizando sua transmissdo e causando minimo dano ao
hospedeiro (DKHIL ef al., 2020). Para que o tratamento da malaria com produtos naturais seja
agilizado, sdo necessarios experimentos pré-clinicos que fornegam dados confidveis e que
garantam a seguranca e eficacia desses produtos (MOYO et al., 2020).

As plantas utilizadas com mais frequéncia para estudos de tratamentos de diversas
doengas, assim como testes em animais de laboratdrio, pertencem as familias Asteraceae,
Fabaceae, Lamiaceae e Meliceae com espécies conhecidas e frequentes em sistemas
terapéuticos antigos como a medicina tradicional chinesa (DKHIL et al., 2020). Devido as
técnicas de extracdo € como em muitos casos, ocorre a maior concentragao de substancias
ativas nessa parte do vegetal, em varios experimentos as folhas mais utilizadas. Em alguns
vegetais, os rizomas sdo mais processados de acordo com a qualidade e concentragdo das

substancias ativas a serem pesquisadas (TONNY et al., 2019).
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O estudo das propriedades fisico-quimicas de nano particulas de utilizagao médica ¢
um grande desafio para a aplicagdo. Esse estudo envolve a integragao da atividade bioldgica
celular, detalhes especificos de estrutura, composi¢do, forma, capeamento e didmetro dos
nano sistemas (AVITABILE et al., 2020; NAJER et al., 2018).

O desenvolvimento de NPs por sintese verde ¢ relativamente nova e vem crescendo
em namero de estudos seja para utilizagdo em medicamentos como sistemas de entrega de
drogas, como na area diagndstica com composi¢ao natural amigével ao meio ambiente por ser
biodegradavel e utilizando as propriedades farmacologicas dos sistemas bioldgicos contra a

resisténcia medicamentosa (Figura 10) (PATRA et al., 2018; RIAZ et al., 2018).

Figura 10 - Objetos de estudo da nanotecnologia na malaria

Tratar casos graves

Reducio da toxicidade das
drogas administradas

Bloquear atransmissao de
Plasmodium sp

Aumentar o desempenho dos
medicamentos

Atuar no combate a
resisténcia de medicamentos

Fonte: Adaptado de (NAJER et al., 2018)

Compostos bioativos extraidos de plantas sdo isolados e utilizados ha bastante tempo
como fitoterapicos na medicina chinesa e Ayurveda com excelentes resultados (BATIHA et
al., 2020; RIAZ et al., 2018). As propriedades de algumas substincias a seguir sdo bem

documentadas.
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15.1 Quinino

Quinina ou quinino (QN) e seus derivados alcaldéides Chinchonina, Quinidina e
Chinchonidina sdo extraidos da casca da arvore Cinchona calisaya, presente em florestas
tropicais da América do Sul, utilizada por indios para febres recorrentes e importada para a
Europa em meados do século XVII (EYAL, 2018). Na segunda guerra mundial, o QN era o
unico antimalarico utilizado. A utilizagdo de quinina e seus derivados diminuiram com o
tempo devido alta toxicidade e efeitos adversos como hipotensdo, arritmia cardiaca, diarreia,
trombocitopenia, anemia hemolitica e reagdes sistémicas severas imuno mediadas (EYAL,

2018; GEORGE JN, MORTON JM, LILES NW, 2017).

Apesar da alta toxicidade, o QN ainda ¢ utilizado como antimalarico em paises com
poucos recursos, como op¢ao de tratamento para gestantes e casos de resisténcia a cloroquina
(EYAL, 2018; MOHAMMADI et al., 2020).

O estudo de configuracdo de cargas da superficie de NPs tem como objetivo
aperfeigoar o desempenho dessas estruturas in vivo. Testes laboratoriais com NPs anionicas
foram realizados para conduzir QN aos eritrocitos infectados protegendo a molécula contra a
luz UV, resultando na melhora do coeficiente de parti¢do de desse farmaco em eritrocitos
infectados por P. berguei in vitro e no aumento do tempo de meia-vida plasmatico de QN nos
animais infectados por P. berguei. Esses e outros resultados do estudo indicam o potencial da
superficie de NPs para a melhora na eficacia antimalarica dos medicamentos de superficie
positiva. A arquitetura das NPs pode ter afetado os ions das membranas dos gldbulos
vermelhos infectados e a toxicologia do preparado. Mais estudos sdo necessdrios para
esclarecer esses pontos (GOMES et al., 2018; MICHELS et al., 2019).

A utilizagdo de quinina em paises da América central ainda ¢ frequente em forma de
chés preparados a partir de folhas, com concentra¢des inferiores do que os extratos
produzidos a partir do caule da planta, também utilizado como antimalarico. E um composto
bioativo acessivel, e popular para varias doencas, porém com fortes efeitos colaterais. No
tratamento da maldria foi ampla e intensamente utilizado por muito tempo. Ainda ¢
empregado na forma sintética livre apesar dos registros de resisténcia de Plasmodium spp.
Utilizar NPs para o tratamento de maldria com quinino poderia ndo solucionar todas as
questdes necessarias, mas viabilizar a administragdo do composto e diminuir o impacto dos

efeitos adversos. Porém, pode elevar o custo do tratamento e restringir o mesmo a um grupo
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especifico de pacientes, nao contemplando o grande grupo de pessoas infectadas. Os artigos

avaliados neste trabalho sugerem maiores estudos sobre questoes de toxicidade das NPs.

15.2 Curcumina (Curcumindéides)

A Curcumina ¢ um composto bioativo extraido do rizoma de Curcuma aromdatica
(selvagem), Curcuma longa, ou de vegetais do género Curcuma spp. De origem indiana
também ¢ conhecida como curcuma e agafrdo-da-terra, apresenta baixa toxicidade e varias
atividades farmacoldgicas, atuando como anti-inflamatério, quimioterdpico, antioxidante e
antiparasitario, com atividades quimicas importantes tanto em cultura de células como em
estudos de tratamento em modelos animais (KLINGER; MITTAL, 2016). A utilizagdo de
curcumina de forma terapéutica e profildtica em camundongos infectados por P. berguei
diminuiu o desenvolvimento do parasita na fase eritrocitaria além de aumentar a
sobrevivéncia dos animais infectados sugerindo uma boa atividade antimalarica da curcumina.
A respeito do sistema imune, foi observada a diminuicdo de niveis de citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF) sérico e o interferon gama (IFNYy),
e 0 aumento de citocinas anti-inflamatdria, como as interleucinas (IL), IL-10 e IL-4. O estudo
demonstra que a acdo antimaldrica ¢ mediada pela inibi¢do da enzima glicogénio sintetase
quinase 33 (GSK3pB) (ALl et al., 2017).

Utilizar NPs para associar as qualidades antimalaricas de QN e curcumina foi uma
interessante estratégia desse estudo. Onde desenvolveram NPs catidnicas e anidnicas
contendo QN no nucleo composto por 6leo de curcuma (CO) viabilizando a utilizagdo dos
dois compostos. Posteriormente avaliaram as caracteristicas fisico-quimicas, a foto
estabilidade de QN e eficacia in vivo demonstrando que a nano encapsulagao melhorou a
eficacia do QN e do 6leo de curcuma co-encapsulados, independentemente da estrutura e da
carga superficial (GOMES et al., 2018).

Os curcumindides sdo polifendis com agdes importantes comprovadas como
moduladores das vias anti-inflamatdrias e antioxidantes, assim como o aumento da expressao
génica de proteinas que estimulam a sintese de glutationa, e varias vias metabolicas positivas
para o tratamento de doencas diversas. E um composto bioativo conhecido, amplamente
utilizado e acessivel. A utilizagdo de NPs como veiculos para os curcuminéides pode ser uma

boa estratégia como tratamento na malaria ou como complemento auxiliando na redugdo do
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quadro inflamatorio. Porém os estudos analisados também sugerem maior pesquisa para

entendimento da acao das NPs no organismo humano.

15.3 Indigofera oblongifolia

Indigofera oblongifolia é uma planta da familia Fabaceae encontrada na Africa e na
Asia, com propriedades anti-inflamatoérias e analgésicas utilizada para doencas febris, tendo
em sua composicdo antocianinas, polifendis, flavonodides e acidos organicos (ABDEL
MONEIM, 2016). O extrato vegetal das folhas de Indigofera oblongifolia (IOLE) em
nanoparticulas de prata (AgNPs) utilizado em experimento in vitro revelou ter importante
acdo antimalarica e hepatoprotetora (ABDEL MONEIM, 2016; L-QURAISHAY et al.,
2020).

Atividade antimalarica do extrato de IOLE ¢ demonstrada em experimentos em
camundongos infectados com P. chabaudi, o qual eleva os niveis de antioxidantes hepaticos
(catalase e glutationa), reduz os niveis de estresse oxidativo hepdatico (espécies reativas de
oxigénio (ROS) e 6xido nitrico (NO). IOLE atua como regulador de funcdes de alguns genes
envolvidos na reposta imunologica, como genes que codificam citocinas (TNF-a, IL1J3, IL-6,
IFNY) e genes apoptoticos (caspase 3, Bax). Essa regulacdo exercida por IOLE possui efeitos
protetores do figado (principal 6rgdo com atividade do protozoario) de lesdes causadas por P.
chabaudi, através de acdes antioxidantes e anti-inflamatérias (DKHIL et al., 2020; DKHIL;
AL-SHAEBI; AL-QURAISHY, 2019; SANI-KAST et al., 2017).

Estudos com IOLE demonstram as atividades positivas dos compostos bioativos.
Apesar da atividade antimaldrica importante, a associagdo de um vegetal de distribui¢ao
regional com AgNPs pode dificultar o preparo em larga escala principalmente pelo alto custo
de AgNPs, além de falta de estudos mais aprofundados nas questdes de biodisponibilidade e

toxicidade das NPs.

15.4  Eclipta prostrata

Eclipta prostrata (Familia Asteraceae) ¢ uma planta herbacea encontrada em regides

tropicais e subtropicais da Africa, Américas do sul e central e Asia. Tradicionalmente
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utilizada para tratamento de dermatites e varios problemas hepaticos e gastrointestinais.
Apresenta muitos compostos bioativos como compostos fenodlicos, terpenos, alcalodides,
acidos fendlicos, saponinas, flavondides, esteroides, derivados de tiofeno entre outros
(TIMALSINA; DEVKOTA, 2021).

O elemento quimico Paladio (Pd), um metal de transi¢do, em formulagdao de nano
particulas possui propriedade catalitica e de alta afinidade com hidrogénio. Na forma de
Acetato de Paladio [Pd (OAc)2], conjugado com extrato aquoso de folhas de Eclipta
prostrata, nanoparticulas de Paladio (PdNPs) demostram importante atividade antimalarica
(RAJAKUMAR et al., 2015). No extrato de Eclipta prostrata encontram-se grupos funcionais
como terpenoides, flavonoides e proteinas que sdao adsorvidos nas superficies das NPs
influenciando na estabilizagdo e sintese de PANPs em meio aquoso (BARUAH et al., 2017;
KUPPUSAMY et al., 2016).

A utilizagdo de PANPs em associagdo com extrato de Eclipta prostrata , apesar de
apresentar em estudo resultados antimalaricos, se mostra pouco viavel para uma utiliza¢ao
em larga escala e como proposta de tratamento da malaria ja que Pd ¢ um elemento quimico
classificado no grupo da platina frequentemente associado a esta , raro na natureza e com
desenvolvimento sintético de alto custo. Da mesma forma, as AgNPs também apresentam alto
custo de produgdo e dados insuficientes para a aplicagdo em tratamento da maldria em seres

humanos.

15.5 Eugenol

Eugenol ¢ um composto presente em varias plantas medicinais como Cinnamomum
verum (canela) (Familia Lauraceae), Eugenia caryophyllata (cravo-da-india) (Familia
Mpyrtaceae), Mpyristica fragrans (noz-moscada) (Familia Myristicaceae), Ocimum
gratissimum (manjericao africano)/Ocimum tenuiflorum (manjericao sagrado) (Familia
Lamiaceae), Origanum vulgare (Orégano) (Familia Lamiaceae) de facil extragdo, e apresenta
derivados potentes que exercem varias atividades farmacoldgicas anti-inflamatorias,
cardiovasculares, hepatoprotetoras, antibacterianas, antioxidantes, analgésicas e anestésicas
descritas e conhecidas (PRAMOD; ANSARI; ALI, 2010; RAI et al., 2017).

Estudo recente relata que eugenol, seu isdmero isoeugenol e seus derivados
benzoxazina, 1-3 benzoxazina sdo encontrados em altas concentragdes na forma de oleos

essenciais e possuem atividade antimalérica contra P. falciparum intra-eritrocitico por meio
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da ruptura de homeostase do sddio do parasita intra-eritrocitico apds tratamento com essas
substancias (RAI et al., 2017; SHARMA et al., 2018). Estudos distintos sugerem um efeito
sinérgico da utilizagcdo de nano folhas de 6xido de grafeno (GO) com composto derivado de
1,3-benzoxazina em experimento com P. falciparum, cepa 3D7 em estidgio de trofozoito
tardio. Foi registrada uma melhora de quase 36 vezes no valor de EC50 apo6s a adigdo de GO,
sugerindo um aumento de poténcia da agdo de 1,3-benzoxazina (KENRY et al., 2017,
PRAMOD; ANSARI; ALI 2010; RAI et al., 2017; SHARMA et al., 2018).
Eugenol/isoeugenol e derivados sdo compostos bioativos com vasta aplicagdo
medicinal, extraidos de vegetais de ampla distribuicdo e com atividades farmacologicas bem
estabelecidas. A utilizagdo de GOs como veiculo de entrega destes compostos no tratamento
da malaria esbarra, mais uma vez, na necessidade de mais estudos que avaliem a
biocompatibilidade, toxicidade e que possibilitem a utilizagdo desta estrutura em seres

humanos.

15.6 Porfirina

Porfirina pode ser encontrada na natureza em diversos tipos de clorofilas e seres vivos
que tenham a fracdo heme em sua estrutura. E um composto macro ciclico, aromatico
formado por vinte atomos de carbono e quatro atomos de nitrogénio em uma estrutura
formada por quatro anéis pirrolicos. Porfirinas sdo essenciais para a vida, pois exercem
fungdes importantes na fisiologia vegetal e animal. Hemes sdo importantes componentes de
transportadores e biocatalisadores de oxigénio no sangue. As clorofilas exercem principal
papel na fotossintese na captacdo de luz e sistemas de separagdo e reacdo de cargas
(HIROTO; MIYAKE; SHINOKUBO, 2017).

Em testes contra P. falciparum, autores utilizam a semelhanga estrutural das
porfirinas com a hematina. Quando os glébulos vermelhos sdo infectados, o parasita utiliza a
hemoglobina como alimento e gera protoporfirina-IX (hematina), um subproduto téxico para
o parasita. A producdo de hemozoina visa neutralizar essa agdo toxica. A prevengdo da
formagdo de ligagdes Fe (III)-propionato e hematina sdo fundamentais para inibir a formagao
de cristais de hemozoina, diminuindo o processo de desintoxicacdo da reacdo (DEDA et al.,

2020; KAPISHNIKOV et al., 2021; TEKWANI; WALKER, 2005).
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Experimento com protoporfirina IX acrescida de atomos metélicos (PPIX), PPIX Fe
(IIT), PPIX Zn (1), PPIX Ni (II), PPIX Cu (II) e PPIX Co (III) teve como objetivo aumentar a
solubilidade da fragdo Heme e ajustar o direcionamento do local correto da reagdo. Estes
conjuntos foram entdo incorporados em NCs estruturadas em polimero de atelocoldgeno para
testar acdo antimalarica em cultura de eritrocitos infectados com P. falciparum. Os resultados
revelaram que todas as nanoformulagdes com PPIX tiveram a¢ao antimalarica mais eficiente
do que as porfirinas livres e a reducdo do crescimento de cristais de hemozoina, visto que as
NCs poliméricas possibilitaram a entrada das porfirinas metélicas nos eritrocitos infectados e
nos vacuolos alimentares do parasita reduzindo a formacao dos cristais de hemozoina sendo
estas estruturas fundamentais para um resultado positivo (Figura 11) (ALVES et al., 2015;

DEDA et al., 2020).

Figura 11 - Estruturas moleculares da protoporfirina IX e derivados metalados encapsulados

testados contra P. falciparum
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Fonte: Adaptado de DEDA et al., 2020

Os atomos metalicos PPIX acrescidos em protoporfirina IX, comportam-se como
compostos com capacidade de liga¢do aos nitrogénios da estrutura e de ligacdo a mais grupos
quimicos, a¢ao importante e interessante com possibilidade de agregar compostos bioativos

ao anel da porfirina. Apesar dos estudos in vitro e in vivo apontarem sucesso ao demonstrarem
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atividade antimalérica, os resultados sdo insuficientes para a utilizacdo dessas estruturas por
seres humanos para fins de tratamento da maléria e os artigos sugerem aprofundamento nos
estudos. A utilizagdo de ions metalicos em NPs eleva o custo inviabilizando a produgdo em

larga escala.

15.7 Artemisinina

Artemisinina ou artemisina ¢ um composto bioativo extraido da planta Artemisia
annua (Familia Asteraceae) de origem chinesa, também conhecida por absinto doce e
utilizada ha muitos anos no tratamento da malaria, sendo eficaz em diferentes formas do
parasita (WANG et al., 2017).

O género Artemisia ¢ um dos mais diversificados e de grande distribui¢do geografica
com mais de 500 espécies descritas com destaque para Artemisia absinthium tradicional
composto vegetal presente nas terapias da medicina chinesa, japonesa e do oriente médio com
atividades farmacologicas importantes como antimicrobiana, anti-inflamatoria, antipirética,
antioxidante, imunomodulatéria, hepatoprotetora, hipoglicémica, e muitas outras ja descritas
na literatura (AHAMAD; MIR; AMIN, 2019; AVITABILE et al., 2020; BATIHA et al.,
2020).

Efeitos antimalaricos de Artemisina e seus derivados (artemisinina, artemether,
artesunato) sao relatados como fitoquimicos que reduziram efeitos inflamatorios in vitro € in
vivo, com potentes efeitos imunomodulatorios e anti-inflamatérios (AN et al., 2017; WANG
et al.,2017). A grande atividade anti-inflamatdria da artemisina se deve a capacidade de inibir
a expressdo de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-6 bloqueando as cascatas de
sinalizagdo NF-«kf} e proteina quinase ativada por mitégenos (MAPK). No mesmo estudo, foi
comprovado que a artemisinina potencializou a apoptose induzida por TNFa (WANG et al.,
2017).

Os tratamentos de primeira e segunda linha recomendados pela OMS para malaria por
P. falciparum nao complicada e P. vivax resistente a cloroquina sdo ACTs. Esta terapia
consiste em combinar um derivado de artemisinina com um farmaco parceiro. O composto de
artemisinina tem a funcao de reduzir a biomassa do parasita (nimero de parasitas durante os
primeiros 3 dias de tratamento), enquanto o parceiro farmaco atua eliminando os parasitas

restantes (cura) (WHO, 2021b).
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Artemisinina ¢ utilizada em quadros graves de malaria por sua forma de agdo potente
e rapida reduzindo a carga parasitdria em até¢ 10.000 vezes no ciclo eritrocitico de
multiplicacdo de 48 horas. Todos os estidgios sanguineos do parasita sdo sensiveis a ART
(ISMAIL et al., 2016; KLONIS et al., 2013; TALMAN et al., 2019). Os derivados da ART
sao endoperoxidos sesquiterpénicos que quando clivados produzem radicais livres que
alquilam muitas proteinas parasitarias (PUTTAPPA et al., 2019; TALMAN et al., 2019).

O atraso na eliminagdo de parasitas da corrente sanguinea apos tratamento com ACTs
sugere resisténcia a artemisinina. Em pacientes que estdo infectados com cepas de parasitas
resistentes a artemisinina, no prazo de trés dias a eliminagdo € menos eficaz. Mutagdes no
dominio da hélice de uma proteina do parasita, chamada Kelch 13 (K13), mostraram estar
associadas ao atraso na elimina¢do do parasita in vitro e in vivo (CAPELA; MOREIRA;
LOPES, 2019; PHILLIPS et al., 2017).

A utilizacdo AgNPs para viabilizar a entrega direcionada de artemisinina e seus
derivados pode solucionar as questdes de solubilidade, toxicidade e biodisponibilidade
garantindo aderéncia ao tratamento (RAMAZANI et al., 2018). Estudo sobre as propriedades
antibacterianas AgNPs relatam aspectos importantes de sua atividade, que podem estar
relacionados a geragcdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) promovendo os mecanismos
de morte celular, especialmente através de vias apoptdticas mitocondriais, causando danos
extensos a membrana celular do parasita e desativagdo enzimatica via ligacdo de prata
(RAWAL; SINGH; AMIJIL, 2019).

Encapsular ART em NPs ¢ um avango a fim de superar a baixa solubilidade de ART
em agua e utilizar sua caracteristica lipofilica (ALVEN; ADERIBIGBE, 2020). Micelas PCL-
PEG-PCL foram preparadas e carregadas com ART para estudo. Foi observado que estas
micelas foram adequadas para a entrega de ART aos eritrocitos infectados por P. berguuei in
vivo (RAMAZANI et al., 2018).

Artemeter, derivado da artemisinina, ¢ conhecido por ser muito utilizado no manejo da
maldria grave com risco de morte devido a sua agdo rapida e potente em vdarias formas
eritrocitarias do parasita (BOATENG-MARFO et al., 2021; ISMAIL et al., 2016; TALMAN
etal., 2019).

O estudo com NPs de proteina zeina carregadas com artemeter foi elaborado
considerando propriedades fisico-quimicas e farmacoélogicas para administragao intavenosa,
sendo uma via de administagdo necessaria em casos graves de malaria. As NPs de zeina
artemeter demonstraram um resultado de encapsulamento eficiente, boa estabilidade estrutural

oferecendo liberacao prolongada in vitro. Foi observado que o encapsulamento
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zeina/artemeter suprimiu de forma significativa o processo de hemodlise que ocorre
frequentemente na terapia antimalarica com artemisinina sendo um dos efeitos colaterais do
tratamento (BOATENG-MARFO et al., 2021).

Vantagens como biodisponibilidade de medicamentos, o aumento de solubilidade em
agua e dosagens que superam a resisténcia ao farmaco reduzindo sua toxicidade sao
beneficios importantes para a terapéutica antimalarica. Porém, alguns efeitos adversos foram
observados como carregamento de drogas abaixo do desejavel, toxicidade alterada pela forma
de preparacdo. O custo elevado na construg¢ao da estrutura ¢ um fator que limita o preparo de
NPs em larga escala (MHLWATIKA; ADERIBIGBE, 2018). A maior parte das pesquisas
relatadas, que abordam o emprego de nanotecnologias na terapéutica antimalérica, sdo ensaios
laboratoriais havendo a necessidade de maior compreensdo dos mecanismos de agdo desses
sistemas e sua intera¢do com as células e metabolismo humano para que esses sistemas sejam
aplicados em ensaios clinicos (MHLWATIKA; ADERIBIGBE, 2018; MITCHELL et al.,
2021).

Sendo Artemisinina e seus derivados potentes antimaldricos ja utilizados em larga
escala no tratamento da maldria seria importante viabilizar sistemas mais inteligentes e
eficazes na entrega da droga de forma a mitigar suas limitacdes de biodisponibilidade
toxicidade / resisténcia. Tendo o conhecimento de como artemisinina e seus derivados atuam
os mais diversos cendrios de tratamento, seria o emprego de NPs uma agdo para reforgar o
combate a malaria j4 com compostos aplicados no tratamento. Nos ensaios avaliados, ¢
possivel verificar a caréncia de ensaios pré-clinicos / clinicos para uma melhor compreensdo
dos mecanismos fisiologicos e metabolicos associando artemisinina e NPs. Sugestoes de
aprofundamento nos estudos a fim de estabelecer parametros para aplicacdo de ART em NPs
ocorrem nos artigos analisados. Tais questdes sdo contraditorias ja que, artemisinina e seus
derivados sdo compostos com significativa quantidade de estudos e mais utilizados na forma

livre no tratamento da malaria.

15.8  Salvia officinalis

Salvia officinalis (Familia Lamiaceae) ¢ uma planta utilizada com frequéncia na
culinaria. A partir do extrato das folhas, sdo obtidos compostos bioativos como flavonoides,

flavonas, taninos, triterpenos e diterpenos que apresentam efeitos terapéuticos com
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propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e redutores da glicemia (GHORBANI;
ESMAEILIZADEH, 2017; UTA G, MANOLESCU DS, 2021).

Sintese de AgNPs com extratos vegetais ¢ considerada adequada com relagdo ao meio
ambiente e ecologicamente correto, com utilizacdo segura das propriedades redutoras e anti-
inflamatoérias do extrato , sendo particulas muito estaveis (EALIAS; SARAVANAKUMAR,
2017; RAFIQUE et al., 2017).

A infec¢do por parasitas da malaria desencadeiam agdo do fator nuclear Kappa Beta
(NF-kB), importante na imunidade ativando genes pro-inflamatérios que codificam citocinas
como TNF-a, COX-2, IL-1P e IL-6 e o desenvolvimento de espécies reativas de oxigénio
(ROS) que promovem danos a células e tecidos (DKHIL; AL-QURAISHY; MONEIM,
2018).

Estudo indica que a utilizacdo de AgNPs biosintetizadas com extrato de folhas de
Salvia officinalis pode ser um promissor agente de terapia da maldria ao regular a acdo
negativa das citocinas inflamatérias através de acdo anti-inflamatéria, diminuindo a acdo de
ROS e o dano celular (GHORBANI; ESMAEILIZADEH, 2017; METWALLY et al., 2021).

A farta disponibilidade de Salvia officinalis sendo um vegetal de facil cultivo e ampla
distribuigdo geografica pode tornar sua utilizacdo como composto bioativo no tratamento da
malaria vidvel. Os estudos pesquisados relatam a utilizacdo de AgNPs que apesar de

apresentarem caracteristicas biodegradaveis, sdo de alto custo de producao.

15.9  Rhazya stricta

Rhazya stricta (Familia Apocynaceae) € uma planta arbustiva encontrada no sudoeste
da Asia e paises do oriente médio, considerada uma planta de extremo valor terapéutico
utilizada na medicina indigena e nas areas rurais na forma de extrato amargo no tratamento de
ampla variedade de doengas como diabetes do tipo 2, doengas reumaticas, sifilis, distirbios
inflamatoérios e parasitoses (BHADANE et al., 2018; BUKHARI; AL-OTAIBI; IBHRAHIM,
2017). Varios estudos relatam grande diversidade de compostos fitoquimicos extraidos de
diversas partes do vegetal como taninos, alcaldides, flavonoides, polifenois, saponinas além
de varios metais como ferro, calcio, cromo, niquel, potassio, sodio e cobre (BIBI et al., 2021;

MAHMOOD et al., 2020).



57

Experimentos com fitoquimicos extraidos de Rhazya stricta demonstram entre outras
atividades farmacologicas, importantes atividades antioxidantes diminuindo peroxidacao
lipidica, aumentando concentracdao de glutationa, acao expressiva na eliminagdo de ROS com
sequestro de radicais livres (ALI et al., 2000; IQBAL et al., 2006; MAHMOOD et al., 2020).

As nanoparticulas de oOxido de zinco (ZnONPs) s3o consideradas seguras e
ecologicamente corretas em seu processo de sintese (BORDBAR; NEGAHDAR;
NASROLLAHZADEH, 2018; ROSI; MIRKIN, 2005). ZnONPs s3o biocompativeis e
amplamente utilizadas na &rea biomédica por apresentarem atividades antifingicas,
antibactericida e antiplasmddica, sendo sua sintese agregada as atividades farmacologicas de
Rhazya stricta uma forma positiva para o tratamento da malaria pelas questdes financeiras
favoraveis para sua produgao e atividade antiplasmodica (NAJOOM et al., 2021).

Tanto Rhazya stricta como Salvia officinalis sdo plantas aplicadas em medicinas
tradicionais orientais e apresentam compostos bioativos semelhantes e frequentes em outros
vegetais utilizados como fitoterapicos. O desenvolvimento dos vegetais, obtenc¢do de extratos
e Oleos essenciais sdo técnicas de baixa ou média complexidade ja estabelecidas e praticadas
para vdrias finalidades como cosméticas, alimentares e terapéuticas. O observado nesta
pesquisa € que, apesar dos avancos tecnologicos, quimicos e fisicos aplicados na construgao
de nanoestruturas e sistemas de entrega por NPCs, ainda existem grandes lacunas nas
informacdes sobre a interacao bioldgica com o organismo humano e com o meio ambiente. Os
artigos sugerem estudos mais aprofundados.

Os estudos com extratos vegetais investigam a atividade desses extratos e a capacidade
de reducgdo dos ions metalicos em varios orgaos e tecidos afastados do local de penetracdo de
ions assim como superficialmente caracteristicas que conferem propriedades importantes para
a utilizacdo em farmacos (Quadro7) (MAKAROV et al., 2014; NASROLLAHZADEH et al.,
2020).



Quadro 7- Extratos naturais vegetais e acoes antimalaricas
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Parte do Tipo de Acdo Referéncias
Planta vegetal Composto nanoparticula antimalarica
(Espécie) utilizada extraido
(KLINGER;
MITTAL,
Curcuma NPs cationica/ Inibigdo de 2016)
aromdtica/ Rizoma Curcumina anidnica INFKP e GSK3p (ALI et al.,
Cuircuma longa (curcuminoides) 4\ TNFw/IFNy 2017)
\l/ IL-10/1L-4 (BIOSCA et al.,
2019;
MANCONI et
al., 2019)
NPs catidnica/ Elimina (EYAL, 2018;
Cinchona Casca/ Quinino anidnica/ Esquizontes/ MOHAMMAD
calisaya tronco &- gametocitos Letal., 2020)
caprolactona(P Impede
CL) conversao de
Triglicerideo heme em
capripilico hemozoina
IOLE Inibicdo de (ABDEL
Indigofera Folhas Antocianidinas NFKp MONEIM,
oblongifolia Glucosinolatos AgNPs \/ TNFo/IFNy 2016; DKHIL
Flavonas etal.,2020;
Poliaminas DKHIL; AL-
Flavonois SHAEBI; AL-
Fitoesterois QURAISHY,
Ac. Vanilico 2019)

Alcaloides
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Fenois/ (BARUAH et
Flavonodides al., 2017,
Eclipta prostrata Folhas Extrato PdNPs Elimina KHAN et al.,
metanolico/ esquizontes 2022;
Aquoso KUPPUSAMY
et al.,2016)
Eugenol
(Cinnamomum Nano folhas de Altera (DAWRE et al.,
verum,; Eugenia Folhas/ Eugenol, oxido de niveis de 2018; KENRY
caryophyllata, Casca Isoeugenol e grafeno (GO), Na + etal., 2017)
Myristica (6leos derivados (1,3- lipossomas, despolarizagéo (SHARMA et
fragrans; essenciais) benzoxazina) nanoparticulas mitocondrial al., 2018)(RAI
Ocimum metalicas em Plasmodium etal., 2017)
gratissimum; falciparum
Origanum intraeritrocitico
vulgare
Nanoparticulas | Inibe formagdo | (ALVES et al.,
Porfirina Clorofilas/ Porfirina poliméricas cristais de 2015; DEDA et
heme hemozoina al., 2020)
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Artemisia annua NPs de Zeina Inibe (AVITABILE
(A. absinto, Folhas artemisinina/ NFKB/TLRs et al., 2020;
A. Afra, artemether/ micelas 4‘ 1L-10 MESHNICK et
A. herba-alba, artesunato PCL/PEG/PCL alquilacdo de al.,2003; PAM
A. sieberi) flavondides/terp AgNPs hemina etal.,2017;
enos lipossomas inibi¢do da PUTTAPPA et
EPC-CHOL formagao de al., 2019;
hemozoina ROBERT et al.,
2002; WANG
Alquilagdo de etal.,
proteinas do 2015)J.An
parasita (2017)
alteracdo da
atividade | (FANNAN
mitocondrial al., 2019)
fenois Diminuigéo (METWALLY
Salvia officinalis Folhas flavonoides AgNPs transcri¢do de etal.,2021)
NF-xB
redugdo de
fosforilagdo de
IxBa
modula ROS
Rhazya stricta Folhas/ alcaldides/ (BORDBAR;
cascas/ flavonoides/ ZnONPs Peroxi- NEGAHDAR;
rizoma polifendis/ dagdo lipidica/ | NASROLLAH
saponinas antioxidante/ ZADEH, 2018;
ROS NAJOOM et
T al., 2021;
Glutationa ROSI:
MIRKIN, 2005)

Fonte: Autoria propria

Os compostos bioativos naturais vegetais podem agregar as caracteristicas positivas ao

tratamento da malaria quando associados a sistemas de entrega de fArmacos nano estruturados
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merecendo estudos mais direcionados em busca de padronizagdo de técnicas de testes de
biocompatibilidade e toxicidade (EALIAS; SARAVANAKUMAR, 2017; KHAN et al., 2022,
KOJOM FOKO et al., 2019; OWONUBI et al., 2018).

Compostos bioativos citados em estudos pré-clinicos nessa revisdo apresentam acgao

antimaldrica em associacdo a NPs (Figura 12).

Figura 12 Ciclo Plasmodium spp e alguns bioativos naturais vegetais usados em estudos do

tratamento da malaria

| HOSPEDEIRO HUMAND | MOSGUITO VETOR
Esporozoitos
- I

™ &/\
(J Tratamento 1, A

profilatico

Fonte: Adaptado de (PHILLIPS et al., 2017). Imagem criada em BioRender.com

16 LIMITACOES DA NANOTECNOLOGIA NO TRATAMENTO DA MALARIA

E evidente que o uso da nanotecnologia para o desenvolvimento de novos farmacos no
combate a maldria tem enorme potencial, embora existam algumas limitagdes. Apesar da
utilizagdo dos sistemas de liberacdo de nanofirmacos demonstrar vantagens importantes,
fatores como alto custo de preparagdo, interacdo com estruturas biologicas, dificuldade de

producao em larga escala dependendo do método de desenvolvimento, indefini¢ao de via de
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administracao apropriada e falha na reprodutibilidade terapéutica, parece ndo estimular os
pesquisadores a levar a pesquisa pré-clinica para aplicagdo clinica da nanotecnologia no
tratamento da malaria (ABAZARI et al., 2020; NEVES BORGHETI-CARDOSO et al., 2020;
RASHIDZADEH et al., 2021).

O custo de produgdo de nano sistemas ¢ uma grande preocupagao para sua utilizagdo
em tratamento de doencas como a maldria. Para este fim, ¢ necessaria a produgdo de nano
farmacos em grande escala a fim de atingir todas as regides endémicas de maldria. Questdes
financeiras, logisticas, politicas e particulares de cada regido devem ser consideradas (FENG
et al.,2019; GUO et al., 2021; RISTROPH et al., 2019).

A maior parte da populagdo acometida pela malaria se concentra em paises pobres,
com baixos recursos investidos em saude e sistema de atendimento médico precario. Este
panorama de escassez de recursos parece nao incentivar o interesse de industrias no
desenvolvimento de novos medicamentos em larga escala, pelo baixo retorno financeiro
(NEVES BORGHETI-CARDOSO et al., 2020; NOSRATI et al., 2018; RASHIDZADEH et
al.,2021; RISTROPH et al., 2019; VOLPE-ZANUTTO et al., 2021).

Apesar do consideravel volume de estudos da nanotecnologia aplicada no tratamento da
malaria, € possivel perceber um diferencial entre a quantidade de estudos pré-clinicos e
clinicos. Estudos pré-clinicos e clinicos que empregam nanoparticulas em outras doencas
como o cancer, tumores € Alzheimer apresentam resultados mais expressivos, € muitas vezes
envolvendo nanomedicina teranostica (ABDOLMALEKI et al., 2021; CALDERO et al.,
2017; GANDHI et al., 2020).

O estudo da relacdo entre NPS e matéria organica dissolvida em meio aquoso, tem
sido tema de revisdes cientificas pela importancia da avaliagdo do destino ambiental das nano
particulas. A matéria organica dissolvida no ambiente aquoso influencia o comportamento de
NPS no ambiente ¢ ¢ um tema ainda pouco estudado, porém de extrema relevancia

(NAVRATILOVA et al., 2015; SANI-KAST et al., 2017).

17 CONCLUSAO

Apesar de significativa quantidade de estudos na area de nanotecnologia para o
tratamento da maléria, os resultados nao contemplam com informagdes para aplicacao

imediata no tratamento da doenga.
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Os estudos apresentam uma grande diversidade de técnicas para obtencdo de
nanoparticulas tornando dificil a analise de resultados efetivos. A padronizacao de
metodologias poderia ser uma boa alternativa para uma melhor aplica¢do dos resultados. A
separagao por classes de NPs e o emprego de técnicas para cada grupo pode ser um facilitador
na avalia¢ao dos resultados.

Segundo o estudo de revisao realizado, o conjunto de estudos analisados apontam
dados positivos e promissores na aplicacdo de nanosistemas com compostos bioativos
vegetais indicando atividades anti-inflamatorias e, antiplasmddicas desejaveis no tratamento
da malaria. Por exemplo, nanoparticulas metalicas sdo frequentes nos estudos com compostos
bioativos vegetais ou biologicos de forma ampla, apresentando resultados promissores em
testes in vitro e in vivo, porém com limitacdes toxicologicas e de alto custo.

Quando comparadas, as versdes livres € nano encapsuladas dos fArmacos na maioria
dos estudos avaliados, ha um melhor desempenho na farmacocinética e eficiéncia dos
farmacos nanoencapsulados. Todos os estudos analisados evidenciam o potencial das NPs
como antimalaricos, mas sugerem a necessidade de aprofundamento no tema.

As pesquisas para tratamento da maldria com nanotecnologia ndo apresentam o
mesmo volume de resultados com relagdo a utilizagdo dessa mesma nanotecnologia para
tratamento de outras doencas como cancer e doencas do sistema nervoso central, seja na
medicina terandstica, seja na producdo de novos medicamentos. Este fato parece estar
relacionado a limita¢des de producao em larga escala, alto custo de producao, falta de dados
sobre metabolismo, toxicidade das NPs e, possivelmente, pelo fato de a maldria ser

classificada como uma doencga negligenciada.

18 PERSPECTIVAS FUTURAS

A ampliagdo dos estudos estruturais e quimicos da nanotecnologia ¢ inevitavel, diante
das conquistas e bons resultados obtidos nas diversas areas. Considerando os casos reportados
de resisténcia de micro-organismos a diversos farmacos utilizados no combate as doencas, as
formas de entrega de medicamentos em nano formulagdes abrem novas possibilidades, muitas
ainda ndo exploradas, no combate a doengas, maximizando a eficidcia do tratamento, a
seletividade do alvo a ser combatido e a biodisponibilidade farmacologica ideal, e

possibilitando minimizar a falta de padrdo das dosagens e possivel toxicidade do farmaco.
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Os estudos para novos tratamentos que busquem uma alta eficdcia combinada a alta
adesdo, devem observar a relagdo ambiental do parasita com seus hospedeiros, com objetivo
de elevar a percepcdo dos mecanismos adaptativos que podem diminuir a eficacia do
tratamento. No caso especifico da maléria, ¢ urgente a abordagem de novos tratamentos na
composi¢ao dos principios ativos. Entre estes, muitos extratos naturais ja foram estudados por
estarem presentes nas regioes onde ocorre a malaria, tendo sido algumas vezes utilizados pela
propria populacao durante muitos anos para o tratamento da febre provocada pela doenga.

Diversificar a forma terapéutica para uma doenca de dificil controle ¢ uma boa
conduta visto que o ciclo da doenga sofre influéncia de varios fatores bioldgicos, sociais,
antropologicos. A longevidade da doenga e sua complexidade contribuem para o historico de
resisténcia aos farmacos adotados na terapéutica, onde a realizagdo de mais estudos e
propostas de novas estratégias terapéuticas pode significar o sucesso no tratamento da
maldria. Ao mesmo tempo em que novas perspectivas de teraputica em nano escala sao
investigadas, com varios indicativos de resultados promissores, o descarte de particulas em
escala manométrica que deve receber destaque, a fim de assegurar a preservagdo do meio

ambiente, e 0 comprometimento com todas as etapas do descarte.
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Summary

Malaria is caused by the protozoan Plarmodium sp and affects millions of people
worldvide. Its clinical form ranges from asymptomatc to potentially faral and severe.
Current reatments inchide single drugs such as chleroguine, himefantrine, primaquine,
or in combination with artemisinin o its derivatves. Resistance to antimalarial drags has
increased; therefore, there 15 an urgent need to diversify therapeutic approaches. The
disease cycle is mfluenced by biological, social and anthropological factors. This
longevity and complexity conmibutes to the records of dmg resistance, where further
studies and proposals for new therapeutic formulations are needed for successful
treatment of malaria. Nanotechnology is promising for dmg development. Preclimical
formulatons with antimalarial agents have shovn positve resalts, but cnly a few have
progressed te clinical phase. Therefore, studies focusing on the development and
evalation of antimalarial formulations should be encouraged because of their enorTmons
therapeutic potential

Eeyvrrords: malaria, reatment, clinical study, nanotechnology.

Introduction

Malaria is a disease that affected 241 million people and led to 627,000 deaths worldwide
in 2020. It is considered a siznificant public health problem that preferentially oocurs in
tropical and subtropical regions and is an endemic disease in 85 counties (Whao, 2021).

81



