UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Instituto de Ciéncias Bioldgicas
Programa de Pés-graduagcao em Farmacologia

Erica Fonseca Brand3o

USO DA NANOTECNOLOGIA NO TRATAMENTO DA MALARIA

Belo Horizonte
2021



Erica Fonseca Brand3o

USO DA NANOTECNOLOGIA NO TRATAMENTO DA MALARIA

Projeto do trabalho de conclusao de curso,
apresentado como  exigéncia para
obtencao do titulo de especializagdo em
farmacologia, ministrado pela
Universidade Federal de Minas Gerais -
UFMG, sob a orientagdo do professor:
Walter Luis Garrido Cavalcante.

Belo Horizonte
2021



Brandio, Erica Fonseca.
043 Uso da nanotecnologia no tratamento da malaria [manuscrito] / Erica Fonseca
Branddo. — 2021.
46 f.: 1l. ;29,5 cm.

Orientador: Walter Luis Garrido Cavalcante.
Monografia (especializagdo) — Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de
Ciéncias Biologicas. Programa de Especializacdo em Farmacologia.

1. Farmacologia. 2. Malaria. 3. Plasmodium. 4. Nanotecnologia. I. Cavalcante,
Walter Luis Garrido. II. Universidade Federal de Minas Gerais. Instituto de Ciéncias
Biologicas. I11. Titulo.

CDU: 579

Ficha Catalografica elaborada pelo bibliotecario Rafael Gongalves Dias (CRB: 6 - 3277)




o uu’ﬂi?.h?;-.\
& «?@ﬁ"‘\ &
Em

’: ——— W]

ey
i h"‘ﬂw.rwn-\.rn: s ,"FI- i
R a*».-"'

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS INSTITUTO
DE CIEMCIAS BIOLOGICAS

CURSO DE ESPECIALIZAGCAQ EM FARMACOLOGIA
FOLHA DE APROVAGCAD

US0 DA NANOTECNOLOGIA NO TRATAMENTO DA

MALARIA ERICA FONSECA BRANDAO

Monografia de Especializacdo defendida e aprovada, no dia 18 de maio de 2021, pela Banca
Examinadora constituida pelos seguintes professores:;

Antonio Carlos Pinheire de Oliveira

Universidade Federal de Minas Gerais

Ma. Emylle Karoline Ramos Pinto

Universidade Federal de Minas Gerais

Walter Luis Garrido Cavalcante - Orientador

Universidade Federal de Minas Gerais

Belo Honizonte, 18 de maio de 2021.



Documento assinado eletronicamente por Antonio Carlos Pinheiro de Oliveira,
Professor do Magistério Superior, em 19/05/2021, as 11:31, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020.

i
SEIE A
assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Walter Luis Garrido
Cavalcante, Professor do Magistério Superior, em 19/05/2021, as
15:22, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52
do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

i
SEIE A
assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Emylle Karoline Ramos Pinto, Usudrio
Externo, em 24/05/2021, as 13:03, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

i
SEIE A
assinatura
eletrénica

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?

acao=documento _conferir&id orgao acesso_externo=0, informando o cddigo
verificador 0706849 e o cédigo CRC 3A7DE059.

Referéncia: Processo n? 23072.222708/2021-12 SEI n2 0706849


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

RESUMO

A malaria € uma doenga infecciosa causada por protozoarios do género Plasmodium, transmitida
ao homem através da picada de fémeas do mosquito Anopheles. Diante das dificuldades como o
aumento da resisténcia aos medicamentos disponiveis, toxicidade e necessidades de altas doses
de farmacos, a nanotecnologia apresenta-se como uma alternativa para aperfeigoar o tratamento
nos diferentes estagios de vida do parasito. As nanoparticulas possibilitam que os antimalaricos
sejam levados exclusivamente as células infectadas por Plasmodium e eliminam o parasito com
uma dose Unica, reduzindo efeitos secundarios. Estas particulas podem ser usadas de duas
formas: pelo direcionamento passivo ou ativo; o primeiro refere-se ao uso de nanocarreadores
convencionais, como lipossomas e as nanoparticulas poliméricas. Ja a segmentagao ativa refere-
se ao uso de nanocarreadores modificados na superficie com ligantes como carboidratos,
proteinas, peptideos ou anticorpos. Assim, este trabalho objetiva realizar uma revisdo dos
farmacos atualmente utilizados para o tratamento da malaria e evidenciar as aplicagdes da
nanotecnologia na terapéutica e prevengao da malaria. Podemos concluir que, embora a malaria
ainda apresente desafios, os avangos no desenvolvimento e implementagao nanotecnolégica séo
uma ferramenta promissora para o diagnéstico, desenvolvimento de vacinas, em dispositivos para
testes rapidos e no tratamento da doenga.

Descritores: Malaria; Nanotecnologia; Nanomedicamentos.

ABSTRACT

Malaria is an infectious disease caused by the protozoa of the Plasmodium genus, it is transmitted
to humans through the bite of Anopheles mosquitoes female. Faced with difficulties such as
increased resistance to available drugs, toxicity and the need for high doses of drugs,
nanotechnology is an alternative to optimize treatment in the different stages of the parasite's life.
Nanoparticles make it possible for antimalarials to be taken exclusively to cells infected with
Plasmodium and eliminate them with a single dose, reducing side effects. They can be used in two
ways: by passive and active targeting; the first term refers to the use of conventional nanocarriers,
such as liposomes and polymeric nanoparticles. Active segmentation refers to the use of
nanocarriers modified on the surface with ligands such as carbohydrates, proteins, peptides or
antibodies. Thus, this work aims to carry out a review of the drugs currently used for the treatment
of malaria and to highlight the applications of nanotechnology in therapy and prevention of malaria.
We can concluded that, CAO although malaria still presents challenges, advances in the
development and implementation of nanotechnology are a promising tool for the diagnosis,
development of vaccines, in devices for rapid tests and in the treatment of the disease.

Descriptors: Malaria; Nanotechnology; Nanomedicines.
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Figura 1: : Ciclo de vida de parasitos Plasmodium spp. no figado humano e eritrocitos
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1 INTRODUGAO

As doencgas parasitarias acometem cerca de 30% da populagdo mundial,
destacando-se a malaria, que é responsavel anualmente por aproximadamente
dois milhdes de mortes (RATHEE et al., 2015). Em 2016, a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) anunciou 161 milhdes de casos e 430.000 mortes por malaria
(ROBERTS, PAIN, CHITNIS, 2020). Os parasitos causadores da malaria estao
presentes em areas urbanas, atingindo aproximadamente 100 milhdes de
pessoas, por isso a malaria € uma preocupacao rotineira e importante na gestao
de saude publica (FRANCA, SANTOS, VILLAR, 2008). Existem evidencias de que
a ocorréncia da doenga em criangas e mulheres gravidas € relevante
especialmente em paises tropicais, podendo ocasionar anemia crbnica, parto
prematuro e mortalidade neonatal (COX, 2010; ROBERTS, PAIN, CHITNIS,
2020).

As 5 espécies causadoras da malaria sdo de protozoarios pertencentes ao
género Plasmodium: P. malariae, P. ovale, P. falciparum e P. vivax. A doencga &
transmitida pelo mosquito vetor do género Anopheles, através da picada em seres
humanos (DANESHVAR et al., 2009). As duas ultimas espécies de protozoarios
mencionadas sao as que provocam maior mortalidade. (ISLAN et al., 2017). No
Brasil, a disseminagdo da malaria teve inicio por volta de 1980 durante o
desenvolvimento de projetos agropecuarios e diversas instalagdes mineradoras
na regiao amazonica (FRANCA, SANTOS, VILLAR, 2008).

Ha incidéncia da malaria no continente Africano, Sudeste Asiatico e regiao
Amazénica da América do sul. O Brasil é o terceiro pais de maior endemicidade
da malaria no mundo, sendo 90% dos casos no norte e nordeste, que engloba os
estados do Acre, Amapa, Amazonas, Maranha, Mato Grosso, Para, Rondbnia,
Roraima e Tocantins (GOMES et al., 2011).

Embora existam farmacos para o tratamento da malaria, um dos principais
desafios da quimioterapia convencional € a resisténcia multipla a medicamentos
e o direcionamento intracelular inespecifico, resultando em altas doses
necessarias e toxicidade intoleravel, que favorecem a proliferacdo da doenca
(SANTOS-MAGALHAES, MOSQUEIRA, 2010). Neste cenério, sistemas de
liberagao controlada de farmacos vém recebendo atencao especial nesta area de
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pesquisa, com o desenvolvimento de estratégias para a veiculagdo de agentes
bioativos e vacinas na forma de nanodispositivos tais como lipossomas,
nanoparticulas e microparticulas. Diversos nanossistemas ja demonstraram
eficacia na otimizagcdo de vacinas e quimioterapicos destinados ao controle da
malaria (ADITYA et al., 2013; RATHEE et al., 2015).

As principais nanoparticulas utilizadas na area da biomedicina sdo as
magneéticas; os nanotubos de carbono; micelas poliméricas; nanocapsulas;
nanoesferas; transportadores lipidicos; nanoparticulas poliméricas e lipossomas;
sendo que os trés ultimos tém se mostrado mais eficazes (ISLAN et al., 2017).
Observou-se que estes nanomateriais com farmacos antimalaricos apresentaram
propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticos vantajosas, como a baixa
solubilidade em &gua, baixa biodisponibilidade, meia-vida curta e melhora na
absorcao (CHARLIE-SILVA; FRACETO; DE MELO, 2018). Recentemente, outros
compostos como vitaminas, proteinas, extratos de plantas, acidos nucléicos,
carboidratos e polimeros biodegradaveis tem sido investigado para o controle da
malaria (VALENTIM et al., 2019). A eficacia dos medicamentos ndao é o unico
parametro aplicado no combate a malaria, mas também ao acesso a saude, aos
custos inerentes, ao tratamento e aos subsidios e medidas de controle
governamentais, que pode ser insuficiente dependendo da regidao (AMARAL,
2015).

Neste trabalho, foi discutida a aplicabilidade da nanotecnologia como uma
ferramenta promissora para o tratamento da malaria, devido aos problemas que a
terapia medicamentosa da malaria enfrenta atualmente. O trabalho também relata

0 mecanismo farmacologico da nanoterapia nesta patologia.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisédo na literatura sobre a malaria com foco na nanotecnologia
aplicada ao tratamento.

2.1.1 Objetivos especificos

e Descrever o ciclo biolégico da malaria;
e Descrever os farmacos utilizados atualmente na terapia antimalarica;

¢ Identificar as dificuldades da terapia antimalarica convencional,

e Abordar a aplicagado da nanotecnologia para solucionar os problemas
atrelados a terapia antimalarica convencional.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1CLASSIFICACAO DA PESQUISA

A presente pesquisa é classificada como descritiva, pois tem o intuito de
descrever as aplicagbes da nanotecnologia na terapia antimalarica. O
procedimento técnico utilizado para elaboracido dessa pesquisa € a revisao

bibliografica. Quanto aos fins, trata-se de uma pesquisa exploratdria.

3.2COLETA DE DADOS

Para este trabalho realizou-se um levantamento bibliografico, usando os
descritores: nanotecnologia; malaria; nanomedicamentos. Os critérios de incluséo
para elaboragcdo deste estudo foram artigos cientificos, dissertacbes e teses,
obtidos através das bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (sciELO) e
PubMed.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 MALARIA

A infeccdo malarica (Figura 1) tem inicio a partir da picada em humanos
(hospedeiro) pelo mosquito fémea do género Anopheles infectado pelo
Plasmodium, inoculando cerca de 200 esporozoitos (MUTIS et al., 2005). Apos 30
minutos, os esporozoitos infectam as células do figado (hepatdcitos), ocorrendo a
diferenciacdo em esquizontes. Para as espécies P. falciparum e P. vivax o
desenvolvimento e a multiplicagdo dos protozoarios ocorrem em uma semana, ja
para a espécie P. malariae, em duas semanas. Nas infeccdes ocasionadas pelos
P. vivax e P. ovale o mosquito inocula populag¢des de esporozoitos distintas, sendo
que algumas se desenvolvem rapidamente enquanto outras permanecem em
estado de laténcia nos hepatdécitos, estes ultimos sdo denominados hipnozoitos e
sao responsaveis pelas recorréncias da doenca apods periodos variaveis de
incubacao (TARUN et al., 2006). Os esquizontes no figado se rompem e liberam
milhares de merozoitos por meio de multiplicagado assexuada (MUTIS et al., 2005).
Essa replicagao inicial no figado € denominada de ciclo exoeritrocitico. Nessa
parte do ciclo a multiplicagdo dos protozoarios ocorre em 48 horas para P.
Falciparum, com picos febris e calafrios que podem levar o paciente ao o6bito,
sendo denominada de “Malaria ter¢ga maligna”. A infec¢cado causada pelo P. Vivax
apresenta picos febris entre 36 e 48 horas, neste caso é classificada como
“‘Malaria tercad benigna” que, no geral, ndo acarreta na morte do paciente.
Infecgbes provocadas pelo P. Ovale sao denomidas como “Malaria ter¢a” e, por
fim, infecgdes por P. Malarie sdo “Malaria quarta”, devido aos picos febris a cada
72 horas. (DANESHVAR et al., 2009).

Os merozoitos liberados infectam os eritrécitos e utilizam os recursos das
células para o aumento de tamanho e multiplicagdo assexuada (ciclo Eritrocitico).
No vacuolo digestivo, os parasitas clivam a hemoglobina, liberando aminoacidos
e grupos protéticos, denominados de heme. Este grupo € toxico tanto para o
parasito como o hospedeiro. Logo, para sobreviver, o parasito converte, através
do processo de bio-cristalizagdo, a molécula em hemozoina, conhecida como
pigmento malarico (HANSCHEID, EGAN, GROBUSCH, 2007). Coban et al. (2005)
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mostraram que a hemozoina, encontrada nos macrofagos durante a doenga,
estimula as células do sistema imunoldgico do hospedeiro, via receptores do tipo
Toll (TLR9), sendo capaz de ativar respostas imunes inatas in vivo e in vitro,
resultando na producdo de citocinas, quimiocinas e na regulagdo positiva de
moléculas coestimulatérias. Anos mais tarde, descreveu-se que a hemozoina
também promove a inibicdo da capacidade fagocitica de monécitos e de
granulécitos, predispondo as pessoas com malaria a infecgbes bacterianas
disseminadas (SCHUMANN, 2007). Como a infecgdo malarica esta relacionada
ao crescimento e desenvolvimento do parasito nos globulos vermelhos, a
mortalidade pode decorrer da anemia, especialmente em mulheres gravidas, pois
os gloébulos vermelhos parasitados sdo sequestrados da placenta (ROBERTS,
PAIN, CHITNIS, 2020).

Os merozoitos nos eritrocitos originam os trofozoitos, que sofrem divisao
nuclear, tornando-se esquizontes sanguineos e, por ultimo, passam por uma nova
divisdo (esquizogonia), originando merozoitos que sao liberados e infectam novas
hemacias (GOMES et al., 2011). O periodo do ciclo eritrocitico varia conforme a
espécie, para o P. falciparum é de 36 a 48 horas; o P. malariae é de 72 horas; o
P. vivax e o P.ovale é de 48 horas (GOMES et al., 2011).

Nos humanos, os merozoitos podem dar origem aos gametdcitos, que sao
responsaveis pela reproducdo sexuada que ocorre no mosquito vetor, dando

origem a novos esporozoitos (MARKUS, 2018).

Filarsky et al., (2018) descobriram que o parasito Plasmodium mantém a
producado de gametas sob rigido controle epigenético usando a proteina 1 de
heterocromatina (HP1). Ao investigar a biologia especifica por sexo dos
gametoécitos do Plasmodium falciparum, Miao et al., (2017) identificaram um total
de 1244 e 1387 proteinas em gametdcitos masculinos e femininos maduros,
respectivamente, sendo que 119 proteinas do sexo masculino sdo associadas aos
flagelos e replicacdo do genoma, ao passo que no proteoma feminino, 262
proteinas estdo envolvidas no metabolismo, traducdo e fungdes organelares
(MIAO et al., 2017).



15

Picada do
rrasguiio

jﬁ:hmrma.du
) e

:
o . 3
Z?

Atacies primarno F ABCaida (per £, vivis ou P, vkl

&
o Estigmn énbmdiicd
@ 0§ da infecciio

basouila
n&a rifectada

e

Esquiinarmhes M e ol

Figura 1: Ciclo de vida de parasitos Plasmodium spp no homem. O mosquito vetor inocula
distintas populacdes de esporozoitos. As células do figado (hepatécitos) sao atingidas e os
esporozoitos se diferenciam em trofozoitos pré-eritrociticos, alguns esporozoitos podem
se diferenciar em hipnozoitos (forma latente de alguns parasitos). A célula se rompe
liberando milhares de merozoitos, que infectam os eritrécitos, nos quais utilizam recursos
para aumentar de tamanho, originando os trofozoitos que sofrem divisdo nuclear, passando
a esquizontes sanguineos, que se rompem e liberam merozoitos. Os trofozoitos podem dar

origem aos gametocitos, que por sua vez, podem infectar outros mosquitos (GOODMAN
et al., 2012).

Em algumas espécies de parasitos, as hemacias infectadas apresentam
protrusdes eletrodensas na superficie facilitando a aderéncia com células
endoteliais de vénulas e capilares de 6rgaos, como pulmdes, rins e cérebro. A
presenca de adesinas do Plasmodium (knobs) aumentam a gravidade da doenga,
devido a citoaderéncia (GOMES et al., 2011). Juntamente com a citoaderéncia
existe a producao de rosetas, em que as células infectadas aderem-se as nao-
infectadas, tornando-se rigidas, alterando o fluxo sanguineo pela formacgao de
agregados celulares que interferem na microcirculagédo (DONDORRP et al., 2008)
A principal espécie responsavel pela citoaderéncia € o P. falciparum e em menor
proporcao o P. vivax (FILHO et al., 2014).
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Filarsky et al., (2018) descobriram que o parasito Plasmodium mantém a
producdo de gametas sob rigido controle epigenético usando a proteina 1 de
heterocromatina (HP1). Ao investigar a biologia especifica por sexo dos
gametécitos do Plasmodium falciparum, Miao et al., (2017) identificaram um total
de 1244 e 1387 proteinas em gametocitos masculinos e femininos maduros,
respectivamente, sendo que 119 proteinas do sexo masculino sdo associadas aos
flagelos e replicagdo do genoma, ao passo que no proteoma feminino, 262
proteinas estdo envolvidas no metabolismo, traducdo e fungdes organelares
(MIAO et al., 2017).

Técnicas de biotecnologia, como reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
sdo utilizadas para desvendar aspectos da biologia de parasitos da malaria,
especialmente do Plasmodium falciparum. Os resultados contribuem o avango no
conhecimento do mecanismo molecular usado pelos parasitos malaricos, além de
auxiliar na elaboracédo de farmacos e vacinas para interromper a transmissao da
malaria (SEXTON et al., 2019).

A malaria € uma doencga que pode ocasionar complicagdes sistémicas tais
como anemia, malaria cerebral, comprometimento de érgaos, como o figado, rim
e pulmao e a exposicao do feto ao parasito pode resultar em complicagdes apos
o nascimento (DUROJAYE et al., 2019). Apesar da malaria ser uma doenga grave,
existem individuos infectados que ndo morrem em areas endémicas, isto se deve
as exposicdes repetidas a um numero menor de parasitos, induzindo resposta
imunoldgica diferenciada (NINA, MUNIZ, GRISOTTO, 2017). Estudos recentes
sugerem que a cura da doenga depende da manutengao de um equilibrio entre as
citocinas inflamatorias, para controlar a parasitemia, e as anti-inflamatérias, para
controlar a imunopatogenia (BASILIO; SANTANA; MOREIRA, 2019).

Na fase inicial da doenca, o paciente pode ser tratado e apresentar
recuperacao rapida, contudo, se houver falha ou atraso no tratamento
farmacoldégico, a parasitemia pode aumentar, levando a malaria grave,
principalmente nas infecgdes por P. falciparum. A gravidade da doencga esta
diretamente relacionada a parametros do hospedeiro como vulnerabilidade as
formas graves da doencga, principalmente gestantes e criangas, e o estado
imunoldgico. A gravidade da doenga também pode estar relacionada a espécie do
Plasmodium e densidade parasitaria (GOMES et al., 2011).
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4.2 DIAGNOSTICO E PREVENGCAO DA MALARIA

Existem varias abordagens para o diagndstico da malaria: clinico,
microscoépico e testes rapidos de diagndstico (TRDs). O diagndstico clinico é o
mais utilizado, pois é viavel em muitas areas rurais e na periferia dos sistemas de
saude, onde ainda falta suporte laboratorial (BOJANG et al., 2000). O diagnéstico
envolve na apresentacao do paciente de sinais clinicos como febre, calafrios,
anorexia, dor de cabeca, vomito, diarréia, transpiracdo e mal-estar. Outros sinais
como hemoglobinuria, consciéncia prejudicada, colapso circulatério, prostragao e
convulsdes multiplas estdo associados a malaria grave (ADITYA et al., 2013). A
trombocitopenia em criancgas febris € um sintoma altamente preditivo de malaria
apos viajarem para uma area endémica; neste caso o servico médico deve ser
procurado imediatamente (LEBLANC et al., 2019).

O diagnéstico microscopico é feito pela detecgdo de parasitos no sangue,
através da microscopia realizada em gota espessa, colhida por punc¢ao digital e
corada pelo método de Walker. Esta técnica faz a diferenciagcao das espécies de
Plasmodium e do estagio de evolugdo do parasito (OMS, 2010). Atualmente,
existem testes rapidos de diagnéstico (TRDs), que utilizam os antigenos dos
parasitos para a detecgdo por meio de anticorpos monoclonais, sendo revelados
por método imunocromatografico, estes TRDs sao utilizados como ferramentas no

auxilio ao gerenciamento e vigilancia da malaria (MAYOR, BASSAT, 2019).

A principal causa de morte em pacientes com malaria, especialmente em
viajantes para areas endémicas, € o atraso no diagndstico e no tratamento. Para
evitar esse problema, a pratica comum € prevenir as picadas de mosquitos,
chamada de profilaxia de exposicao, e a utilizagdo de tratamento quimioprofilatico
(GROBUSCH, SCHLAGENHAUF, 2019). A quimioprofilaxia € um método definido
pelo uso de medicamentos antimalaricos em doses baixas, para reduzir formas
clinicas graves e o 6bito devido a infeccdo (NAKATO, VIVANCOS, HUNTER,
2007). O conceito “standby emergency treatment’” (SBET), cuja traducdo é
tratamento de emergéncia em espera, baseia-se na auto administracdo de
antimalaricos (adquiridos de fontes seguras) em casos de suspeita da doenga
e/ou quando o atendimento médico nao estiver disponivel, este € um conceito que
iniciou-se no final dos anos 80 (SCHLAGENHAUF, PETERSEN, 2012; TAN;
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ELMERS; GENTON; 2019). No Brasil, a quimioprofilaxia ndo é recomendada,
devido maioria dos casos de infecgao ser pelo P. vivax e para essa espécie a
profilaxia & baixa (BRASIL,2019).

Alguns cientistas defendem a quantificacdo da hemozoina para o
diagndstico, por ser a unica substancia comum a todos os parasitos da malaria no
estagio sanguineo (OCHOLA et al., 2006; WILSON et al., 2011). Estudos
demonstraram a eficiéncia de um novo método de detecgdo da malaria pela via
transdérmica, utilizando pulsos de laser brandos para gerar e detectar nanobolhas
de vapor na presenga de parasitos da malaria no corpo (LUKIANOVA-HLEBA et
al., 2014). Este método ndo depende do uso de agulha para retirar o sangue e
nem requer reagentes para detectar a infecgédo. Trata-se de um método altamente
sensivel, favorecendo a triagem rapida e a detec¢éo precoce da doenga na fase
assintomatica (WILSON et al., 2011).

Um exemplo de método de baixo custo usado na Africa do sul como
prevencao da malaria sao as redes de longa duracéo tratadas com inseticida
antimalarico. Sao mosquiteiros tratados com inseticidas e utilizados para
interceptar os mosquitos que procuram sangue, reduzindo assim a ocorréncia de
casos, especialmente em criangas menores de cinco anos (LINES, 2020). As
principais medidas de prevengao adotadas na Arabia Saudita sao a pulverizagao
residual interna, praticada por 68,2% da populagdo, e redes tratadas com
inseticidas (TRIPATHI et al., 2019). Resumidamente, as medidas preventivas
contra a malaria sdo: 1) protecdo pessoal contra mosquitos vetores; 2)
quimioprofilaxia adaptada ao pais de viagem; 3) atentar sobre o risco de adquirir
malaria no retorno e observar os devidos cuidados devido ao perigo de adquirir

produtos no pais de viagem ou pela Internet (LEBLANC et al., 2019).

4.3 FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO CONVENCIONAL DA
MALARIA

Os antimalaricos sao classificados de acordo com sua atividade no estagio
de vida do parasita. Didaticamente, podem ser divididos em trés categorias
clinicamente uteis. 1) interrupcao da esquizogonia sanguinea; 2) destruicdo de

formas latentes do parasita no ciclo tecidual (hipnozoitos) e 3) interrupcédo da
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transmissdo do parasito enquanto ainda gametécitos (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

Existem inumeros agentes antimalaricos, sintéticos e naturais, sendo os
farmacos convencionais mais comuns na quimioterapia a cloroquina, sulfadoxina,
pirimetamina, quinina e primaquina (ACHAN et al., 2011), contudo a resisténcia
desenvolvida a esses compostos e os efeitos colaterais favorecem a baixa adesao
ao tratamento (IBEZIM, 2008). Neste aspecto, o estudo de compostos presentes
em plantas medicinais com atividade antimalarica possibilita o desenvolvimento
de formulagdes com niveis maiores de aceitagdo (COCK, SELESHO, VAN
VUUREN, 2019). Na Africa do Sul, oitenta espécies de plantas foram identificadas
com este perfil, entretanto, os componentes bioativos apresentam barreiras na
absorcao na célula, impedindo o fornecimento da poténcia clinicamente relevante
para o tratamento (LIPINSKI, 2004). Estes problemas impulsionam pesquisas
para o desenvolvimento de novos sistemas de tratamento da malaria, como por
exemplo, os sistemas terapéuticos transdérmicos (STTs), que sao eficientes na
prevencao do metabolismo de primeira passagem sistémica, que ocorre apés a
administracao oral, e apresentam-se como uma alternativa para drogas que nao
podem ser absorvidas a partir do trato digestivo (VERMA et al., 2013;
LARRANETA et al., 2016). Os estudos de Nnamani et al. (2014) e Volpe-Zanutto
et al. (2019) apresentam perspectivas para a geragcao de novos sistemas para a

administracado de antimalaricos através da via transdérmica.

As formulagbes feitas por adesivos transdérmicos podem aumentar a
adesao do paciente ao tratamento, por dispensar o fator infraestrutural médico-
hospitalar para sua administracédo, este € um fato relevante pois, especialmente
em areas endémicas, a infraestrutura hospitalar é precaria (KOUYATE et al.,
2008; ELE et al., 2014; LARRANETA et al., 2016; ZANUTTO, 2019; VALE et al.,
2019). Os STTs possibilitam a passagem de concentragdes terapéuticas de
farmacos através da pele, atingindo a circulagao sanguinea e exercendo efeitos
sistémicos (LARRANETA et al., 2016). Esta metodologia farmacéutica é uma
alternativa para a aplicagcdo em pacientes que ndo podem deglutir ou estdo em
coma, ou como forma de evitar o vomito (ALLEN et al., 2013).
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4.3.1 Quinina e seus derivados

A quinina € uma das substéncias mais antigas no tratamento da malaria,
possui acdo gametocitocida contra P. vivax e P. malariae (ACHAN et al., 2011). A
quinacrina (derivada da 9-aminoacridina) € um sub-derivado da quinina, cujo
efeito antimalarico foi observado em diversos parasitos via aumento da autofagia
(KUNDU et al., 2015). O grupo da quinina e seus derivados foi eficaz contra o P.
falciparum em areas com cepas que nao desenvolveram resisténcia, sendo
utilizados de forma isolada. Porém, em areas com comprovada resisténcia aos
farmacos, estes compostos sdo utilizados em associagdes com antibidticos
(BARADARAN- EFTEKHARI, MAGHSOUDNIA, DORKOOSH, 2020). A quinina
também possui propriedades antipiréticas e pode ser utilizada para outros fins,
como por exemplo, a combinacido de quinino e 8-aminoquinolona, recomendada
para malaria e alivio de caibras noturnas nas pernas; o sulfato de quinina utilizado
em preparacdes de alimentos e bebidas, bem como, para o tratamento de
arritmias (GURIB-FAKIM, ELOFF, 2013).

A quinina acumula-se no vacuolo alimentar do parasito e inibe a atividade
da heme polimerase parasitaria, uma enzima envolvida na formagao da
hemozdina e desintoxicagdo do parasito, atuando na digestdo de produtos da
hemoglobina (MVANGO et al., 2018). Um dos primeiros farmacos antimalaricos a
ser empregado foi a quinina, entretanto, também foi um dos primeiros a ser
relatado resisténcia (BOULOS et al., 1997; VALE et al., 2019). Embora a quinina
apresente baixo indice terapéutico e varios efeitos adversos, como
comprometimento da audicdo, zumbido, nauseas e dor de cabecga, ainda
desempenha papel critico no tratamento da malaria em locais que nao estao
disponiveis alternativas mais seguras (ACHAN et al., 2011; LUTHRA et al., 2019).

4.3.2 Cloroquina

A cloroquina (CQ) impede a formagao da hemozoina, gerada a partir de
grupos heme liberados pela degradacdo da hemoglobina. O heme, formado na
fase intra-eritrocitica do parasito, € um composto toxico ao metabolismo do
mesmo, portanto, o parasito se protege polimerizando parte desta substancia em
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hemozoina insoluvel (GINSBURG et al., 1998). A cloroquina acumula-se no
vacuolo alimentar do parasito e impede a polimerizacdo do heme, levando ao
estresse oxidativo. O grupo heme pode ser metabolizado através da glutationa,
assim, o aumento dos niveis celulares de glutationa leva ao aumento da
resisténcia a cloroquina, enquanto a diminui¢ao resulta em maior sensibilidade ao
medicamento (GINSBURG et al., 1998).

Em 1989 houve o primeiro caso a ser relatado de P. vivax resistente a
cloroquina, quando dois soldados partindo de Papua Nova Guiné para a Australia
foram diagnosticados com malaria e tratados com 600 mg de cloroquina, porém a
parasitemia ndo desapareceu; apés 30 anos do episédio comegaram os relatos
de resisténcia de P. falciparum a cloroquina (RIECKMANN , DAVIS HUTTON,
1989; PRICE et al., 2014). Porém, este farmaco ainda € o tratamento de primeira
linha em casos de infecgéo por P. vivax em grande parte dos paises endémicos
(LEBLANC et al., 2019).

A cloroquina pode ocasionar irritagdes cutaneas e no trato digestivo ou
reacoes neuropsicolégicas. Recentemente, Fu et al., (2019) obtiveram evidéncias
de que a cloroquina poderia ser usada como adjuvante para melhorar a imunidade
protetora de uma vacina de estagio sanguineo da malaria através da promogéao

de respostas humorais (FU et al., 2019).

Atualmente, diante do surto do Coronavirus 2019 (COVID-19), a cloroquina
e formulagbes relacionadas foram provisoriamente incluidos entre os
medicamentos para testes (PRINCIPI, ESPOSITO, 2020). Embora nao tenha sido
comprovada sua eficacia para o COVID-19, a disponibilidade desse farmaco para
pacientes com malaria e disturbios inflamatdrios cronicos, para os quais o farmaco
¢ eficaz, ja estd ameacgada em paises africanos, onde as pessoas estao estocando
cloroquina e ha relatos de mortes por overdose devido a automedicagao
(MARTINS-FILHO, 2020).



22

4 .3.3 Sulfonoamidas e seus derivados

As sulfonoamidas apresentam atividade quimioterapica devido sua agao
por antagonismo metabdlico. Por serem analogos de p-aminobenzoato, essa
classe inibe competitivamente a enzima diidropteroato sintase do Plasmodium,
enzima responsavel por converter o acido p-aminobenzoato em acido félico
(GOODMAN et al., 2012). A acéo dos “antifolatos” mostrou-se sinérgica quando
combinados com um inibidor da diidrofolato redutase, enzima responsavel pela
etapa seguinte que catalisa a redugdo do diidrofolato a tetraidrofolato, um
metabdlito essencial para biossintese de DNA e proteinas. O farmaco dessa
classe é a pirimetamina. Portanto a administracdo conjunta sulfadoxina-

pirimetamina pode evitar parte das mutagdes (GOODMAN et al., 2012).

4.3.4 Azul de metileno

O azul de metileno é um dos antimalaricos sintéticos mais antigos,
introduzido pela primeira vez na Alemanha em 1891 (GUTTMANN, EHRLICH,
1891). O composto interfere no metabolismo da hemoglobina, no heme nas
organelas digestivas e € um inibidor seletivo da enzima glutationa redutase de P.
falciparum, que resulta na deplecao da glutationa que sensibiliza o parasito para
a acado da cloroquina, atuando como um sensibilizador a este farmaco
(SCHIRMER et al., 2003). Além disso, o azul de metileno € usado para prevenir a
metahemoglobinemia, uma complicagdo grave da anemia malarica, e possui
outros efeitos que ainda estdo sendo estudados, tornando o composto

pluripotente e dificultando a resisténcia (MULLER et al., 2019).

Estudos clinicos demonstraram o efeito do azul de metileno na inibigao de
P. falciparum e P. vivax com resultados significativos sobre a reducdo de
gametécitos de P. falciparum, e efeitos aditivos com o uso de artemisinina
(GARAVITO et al., 2007). Embora seja necessario realizar mais estudos clinicos
sobre os efeitos do azul de metileno na malaria por P. vivax, os resultados das
pesquisas atuais demonstram efeitos da droga contra P. falciparum, em particular
contra os gametacitos (MULLER et al., 2019).
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4 .3.5 Artemisinina e seus derivados

A artemisinina e seus derivados (artesunato, di-hidroartemisinina e
artemeter) sdo os farmacos mais utilizados para o tratamento contra malaria em
casos de parasitos resistentes a cloroquina. Estes compostos podem ser
utilizados tanto de forma isolada como em terapia combinada (AMARAL, 2015).
Para o tratamento em primeira instancia da malaria por P. falciparum, recomenda-
se uma terapia combinada a base de artemisinina, artemeter-lumefantrina ou
artenimolpiperaquina (LEBLANC et al., 2019). Estes farmacos matam os parasitos
devido a cisao redutora da ponte do perodxido pelo ferro do heme reduzido, que é
produzido no vacuolo digestivo do parasito, durante a degradagdo da
hemoglobina. Esse processo gera radiais livres que conseguem oxidar proteinas
e lipideos dos parasitas. Embora o mecanismo da artemisinina seja controverso,

a maioria dos estudos concordam com essa atividade (GOODMAN et al., 2012).

O indice de morbimortalidade malarica antes e depois de estimulos
governamentais para introducdo da artemisinina mostram que a incidéncia da
doenca caiu cerca 60% para P. falciparum e 40% para P. vivax, ressaltando a
importancia de medicamentos antimalaricos esquizontocidas no sangue
(KENANGALEM et al., 2019). No sudeste da Asia, o P. falciparum apresenta
suscetibilidade reduzida aos farmacos, relacionada a mutacdo no gene que
codifica a proteina PfCoronin, capaz de se ligar a actina para aumentar a
plasticidade citoesquelética ( DEMAS et al., 2018).

As artemisininas sao ativas contra quase todas as fases do
desenvolvimento do parasito, incluindo gametdcitos imaturos. A meia-vida € curta
(cerca de duas a trés horas), eficacia rapida, baixa toxicidade e sdo amplamente
utilizadas em regides onde ha prevaléncia de malaria resistente a cloroquina ou
aos antifolatos (RICOTTA, KWAN, 2019). De todos os medicamentos disponiveis
para o tratamento de primeira instancia da malaria, as combinag¢des de
artemisinina sdo os farmacos de escolha, pois possuem recrudescéncia reduzida

e baixa recaida quando administrada por 3 dias (IBEZIM, 2008).
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4.3.6 Curcumina e seus derivados

A curcumina € um composto polifendlico natural da planta Curcuma longa
linnaeus com diversas atividades farmacolégicas, incluindo efeito anti-
inflamatorio, anti-infeccioso, além de atividades contra bactérias, fungos,
protozoarios e até mesmo contra o cancer (SHARMA, GESCHER, STEWARD,
2005). Nas células cancerigenas, a curcumina causa apoptose e a fragmentacao
do DNA e, no caso do parasito da malaria, além do efeito citado anteriormente,
também afeta a hipoacetilagado de histonas causando a morte do parasito (KANG,
CHA, JEON, 2006; CUI, MIAO, CUI, 2007). A curcumina em associagao a
artemisinina apresenta efeito aditivo na eliminacdo de P. falciparum
(NANDAKUMAR et al., 2006).

A diacetilcurcumina (DAC), desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina
(bDMC) sao trés derivados bem conhecidos da curcumina com acdes
semelhantes (KUNDU et al., 2015). A curcumina, foi recentemente apontada por
Guller et al., (2020) com potencial inibidor da enzima glutadiona redutase humana
(hGR), uma vez que, na malaria ela e outras enzimas antioxidantes da célula
hospede, como a superdxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT), sdo usadas
para inativar as espécies reativas de oxigénio (EROs) produzidas pelos parasitos
(KAVISHE, KOENDERINK, ALIFRANGIS, 2017). Portanto, a inibicdo da
glutadiona redutase (GR) pela curcumina reduz o nivel de glutadiona reduzida
(GSH) e aumenta o estresse oxidativo no parasito (NARAYANANKUTTY, JOB,
NARAYANANKUTTY, 2019; GULLER et al., 2020). A descoberta do papel da
glutationa redutase como um alvo de farmacos antimalaricos abriu o caminho para

pesquisas de novos agentes (MULLER et al., 2019).

4.3.7 Resveratrol

O resveratrol, identificado pela primeira vez em 1940, € um composto
constituinte de raizes da planta Veratum grandiflorum e, atualmente, é extraido da
Polygonium cuspidatum (MOON, SIM, 2008). Tem sido demonstrado que o

composto apresenta atividade anticancerigena, capaz de inibir as fases do ciclo
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celular em modelos in vitro e in vivo. Sua agao antiparasitaria consiste na inibicéo
da fibrilogénese MSP2 por interromper sua conformacdo e levar a morte dos
parasitos (CHANDRASHEKARAN et al., 2010; KUNDU et al., 2015). O resveratrol
é um composto fendlico natural que pode atuar como antioxidante (GULLER et
al., 2020). Recentemente, além de ser utilizado contra malaria, o resveratrol
demonstrou ser eficaz para tratar a infertilidade masculina associada a obesidade,
além de reduzir significativamente o colesterol sérico (ZHENG-MEI, LING, CHEN,
2020).

4.3.8 Vimblastina

A Vimblastina € um composto isolado da planta Catharanthus roseus,
conhecida por sua atividade anticancerigena. O efeito antimalarico esta
relacionado a despolimerizagdo do conjunto de microtubulos dos parasitos e na
ligacado a polimerase tubulina (RAI, TANDON, KHATOON, 2014; KUNDU et al.,
2015). Chaudhari et al., (2017) evidenciaram o efeito de interferéncia da
vimblastina no transporte vesicular de P. falciparum, uma vez que a localizagcao
dos apicoplastos é interrompida em mais de 94% dos parasitos tratados com
vimblastina (CHAUDHARI et al., 2017).

4.3.9 Taxol e seus derivados

O taxol é um alcaldide terpeno de ocorréncia natural derivado do Paclitaxel.
Além do uso na terapia anticancer também é empregado como antimalarico, pois
interrompe a formacao da rede tubular do parasito e, consequentemente, promove
eliminacao do hospedeiro (POUVELLE et al., 1994). Além disso, o paclitaxel

promove a depuracgao de eritrdcitos circulantes infectados (KUNDU et al., 2015).
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5. USO DA NANOTECNOLOGIA NA TERAPIA ANTIMALARICA

A terapia antimalarica atual possui desvantagens, como a baixa
solubilidade em meios aquosos, resisténcia adquirida as drogas pelos parasitos,
baixa adesdo do paciente a doses elevadas, alta toxicidade e necessidade de
tratamento de longo prazo (MVANGO et al., 2018). Os antimalaricos s&o, assim,
candidatos valiosos para serem incorporados em nanoparticulas para a entrega
direcionada de medicamentos antimalaricos exclusivamente as células infectadas
por Plasmodium (GNANADESIGAN et al.,, 2019). Além de entregar uma dose
unica do farmaco as células, com o objetivo de aumentar a biodisponibilidade,
eliminar o parasito e reduzir os efeitos secundarios (URBAN, RANUCCI,
FERNANDEZ-BUSQUETS, 2015). Para evitar os efeitos indesejaveis, é possivel
encapsular os farmacos antimaléaricas nos lipossomas (MARQUES et al., 2017).
O transportador coloidal protege o farmaco da degradacéo através da liberagao
controlada e diminui os efeitos adversos (DATE, JOSHI, PATRAVALE, 2007).
Como outras vantagens do uso de nanossistemas podem ser: liberagao
progressiva e controlada do farmaco, protegcdo mais eficiente do farmaco no
sistema terapéutico, direcionamento a alvos especificos, diminuigao da toxicidade
através da redugao de picos plasmaticos em concentragdo maxima, modelagem
e criagao de substancias hidrofilicas e/ou lipofilicas nos compostos; diminuicdo da
dose terapéutica, diminuicdo do numero de administragbes e acréscimo na
recepcgao e aceitagao do tratamento pelo paciente (PIMENTEL et al., 2007; SINGH
etal., 2017).

A nanotecnologia também pode ser aplicada a descoberta de métodos para
o diagnodstico da malaria, como o design de dispositivos baseados em
microfluidicos, para a identificacdo precisa da cepa e da carga infectante do
parasito nos diferentes estagios do seu ciclo de vida, possibilitando a
administracdo de terapias adequadas (URBAN, FERNANDEZ-BUSQUETS,
2014). Na figura 2 a seguir, esta representado alguns sistemas nanoestruturados

utilizados na terapia antimalarica:
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Figura 2: Sistemas nanocarreadores utilizados na veiculagado de farmacos.
Fonte: (MOREIRA, 2013);(BROCHADO, 2013); (MARTINS, 2015).

Os lipossomas sao vesiculas aquosas formadas por bicamadas de
fosfolipidios. A flexibilidade estrutural permite variagées no tamanho, composi¢céao
e fluidez da bicamada lipidica possibilitando incorporar compostos hidrofébicos ou
hidrofilicos. Sdo os sistemas mais utilizados clinicamente para a entrega de
farmacos citotdxicos, genes e vacinas. Esse sistema além de possibilitar a
vetorizagao e protecao de farmacos, também possibilita o direcionamento para
sitios especificos. As nanocapsulas sdo sistemas coloidais vesiculares aonde o
farmaco fica disperso na cavidade oleosa ou na membrana polimérica. Essa
nanoestrutura é usada para vetorizagao de farmacos hidrofébicos (PIMENTEL et
al., 2007).

Outras nanoestruturas usadas para veiculacao de antimalaricos sdo os
compostos poliméricos. Os dendrimeros sao estruturas de conformacao esférica
em tamanho nanométrico, altamente ramificados e tridimensionais. O uso como
carreador de farmacos €, na maioria dos casos, em compostos lipossoluveis, pois
apresenta cavidades hidrofobicas, possibilitando a encapsulacdo no interior
(TOPAN, 2016).

As nanoparticulas de ouro estdo inseridas no grupo das nanoparticulas

metalicas. As aplicagdes de ouro coloidal ou nanoparticulas tem se expandido na
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area meédica gracas a habilidade para detecgdo ou reconhecimento de
biomoléculas. Para seu uso em sistema de liberagédo e drogas, o ouro passa por
alteracbes em suas propriedades fundamentais e 0 mesmo € nanoparticulado.
Na malaria, as nanoparticulas de ouro sdo sistemas promissores, permitindo
maior tempo de permanéncia do farmaco na circulagdo. No contexto da malaria,
esta caracteristica € importante, pois as células eritrocitarias sao infectadas pelo
Plasmodium (SANTQOS, 2013).

A partir do final da década de 1970, os lipossomas encapsulados foram
utilizados para diminuir a toxicidade de antimalaricos (ISLAN et al., 2017). Desde
entdo, novos nano-biomateriais sdo constantemente avaliados, como o quinino
encapsulado e funcionalizado com 3-fenilpropil silano, que foi rastreado in vitro
contra a linhagem P. falciparium e in vivo por sua atividade contra P. berghei
(protozoario que causa malaria em roedores) e demonstraram maior tempo médio
de sobrevivéncia em ambos o0s ensaios em comparagdo com farmacos nao

encapsulados em doses superiores (AMOLEGBE et al., 2018).

Mosqueira et al., (2004) estudaram as ocorréncias de uma formulagao
parentérica em nanocapsulas contendo um nucleo com extrato de halofantrina
(medicamento hidrofébico recorrente no combate a malaria) em camundongos
infectados com P. berghei. Os autores observaram que este tipo de formulagao
controla o desenvolvimento do parasito mais rapido em relagcdo ao método
classico, podendo ser elucidado pela biodisponibilidade eficiente das
nanocapsulas ao longo do tempo. Estes resultados sugerem que uma das
propriedades mais relevantes de um nanocarreador no contexto de malaria € a
capacidade de permanecer na corrente sanguinea por longo periodo de tempo,
melhorando a interagdo com os glébulos vermelhos infectados e membranas dos
parasitos. Em adi¢cdo, o volume reduzido de distribuicdo do antimalarico resulta
em menor toxicidade para os tecidos (MOSQUEIRA et al., 2004).

As principais estratégias utilizando nanocarreadores por via intravenosa
sdo a segmentacao passiva e a ativa para direcionar os farmacos aos eritrocitos
infectados e, ocasionalmente, aos hepatécitos (KUNTWORBE et al., 2012).
Segundo Barratt (2003), a segmentagéao passiva € definida, devido a fatores fisico-

quimicos ou farmacologicos, pelo acumulo do transportador carregado de drogas
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em um local especifico, por meio de nanocarreadores convencionais (lipossomas
hidrofébicos, nanoparticulas poliméricas) ou pela modificagdo da superficie de
nanocarreadores (PEGuilados) (BARRATT, 2003). Por outro lado, a segmentagéo
ativa € obtida por meio de nanocarreadores modificados na superficie com
ligantes como carboidratos, proteinas, peptideos ou anticorpos, por meio da
conjugacdo com um ligante especifico da célula. Este tipo de nanocarreador
possui maior seletividade, permitindo um acumulo preferencial do farmaco na
célula ou tecido alvo (TORCHILIN, 2006). Essa abordagem € util quando os
receptores para ligantes localizados na superficie sdo expressos exclusivamente
em células infectadas ou se a sua expressao for elevada nessas células; no caso
da malaria, os eritrécitos no sangue e hepatécitos no figado sdo os principais alvos
(MOLES et al., 2015). Essa estratégia € particularmente interessante para

administracao parenteral no tratamento da malaria cerebral (MOLES et al., 2015).

Robertson et al., (2008) usaram fatias de tecido hepatico para avaliar quais
eram o0s componentes moleculares responsaveis pelo direcionamento dos
lipossomas na abordagem de segmentacgao ativa. Os autores concluiram que os
lipossomas com peptideos do Plasmodium apresentam preferéncia pelo tecido
hepatico devido a ligagao aos proteoglicanos do sulfato de heparano (HSPGs) na
matriz extracelular (ROBERTSON et al., 2008).

5.1 USO DE LIPOSSOMAS EM VACINAS CONTRA A MALARIA

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (World Health Organization,
2019), o Programa de Implementagdao de Vacinas contra a Malaria (MVIP) foi
elaborado para introduzir vacinas em desenvolvimento, como as RTS, S/ AS01,
PfsPZ, Pfs 230 / Alhydrogel e Pfs 230 / ASO1 em areas selecionadas do Gana,
Quénia e Malawi, com o objetivo de avaliar a seguranga e o impacto na redugéo
da mortalidade por malaria. Para a elaboragdo de uma vacina eficaz contra a
malaria € necessario induzir no hospedeiro a produgdo de anticorpos
neutralizantes, com resposta das células T; o que é particularmente desafiador,
porque o parasito possui fases intracelulares durante seu desenvolvimento, e os
epitopos da superficie deles sdo heterogéneos (RICOTTA, KWAN 2019).
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Tyagi e colaboradores (2008) descreveram diferentes estratégias para o
desenvolvimento de vacinas antimalaricas lipossémicas, como antigenos
encapsulados e vacinas usando DNA aprisionado em lipossomos. Estes
compostos facilitam a captacdo do plasmideo pelas células apresentadoras de
antigeno e induzem resposta imunoldgica, tanto de anticorpos quanto de células,
por ativarem simultaneamente o complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) classe | e Il (TYAGI et al., 2008)

Sharma e colaboradores (2007) utilizaram uma cepa de P. yoelii resistente
a multiplas drogas para conferir protegdo contra a infecgdo da malaria em
camundongos com lipossomas convencionais. Os autores observaram que os
niveis de IgG, IgG1 e IgG2a foram maiores nos camundongos com os lipossomas
do que nos animais do grupo controle que receberam solugéo salina de fosfato,
sendo que o grupo dos animais com lipossomas eliminaram os parasitos da
circulacdo em 6 dias. Estes resultados indicam que o mecanismo da acao
adjuvante lipossbmico deve-se ao aumento da expressao de antigenos e, em
parte, ao recrutamento de um numero maior de macréfagos, servindo como

células apresentadoras de antigenos (SHARMA et al., 2007).

5.2 uso DE NANOCARREADORES ANTIMALARICOS COM
NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS

Gupta e colaboradores (2007) utilizaram nanoparticulas lipidicas solidas
conjugadas com transferrina (Tf) para avaliar o direcionamento do dicloridrato de
quinina ao cérebro durante o tratamento da malaria cerebral (GUPTA, JAIN, JAIN,
2007). Os testes de fluorescéncia in vitro revelaram que o medicamento
conjugado foi captado com maior eficiéncia pelo tecido cerebral quando
comparado ao nao conjugado. In vivo, o resultado foi demonstrado pela
recuperacdo de uma porcentagem mais alta da dose no cérebro apds a

administracdo do farmaco conjugado em comparacgao a versao convencional.

Em outro trabalho, Joshi e colaboradores (2008) avaliaram a agéao
antimalarica de transportadores lipidicos nanoestruturados para a administragao
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intravenosa do Artemether (ARM), um agente antimalarico pouco soluvel em
agua, em camundongos infectados com P. berghei. Os transportadores lipidicos
nanoestruturados apresentaram maior atividade antimalarica e agdo mais
duradoura em comparacdo com a formulagdo intramuscular oleosa atualmente
comercializada (Larither®) (JOSHI et al., 2008). Isso indica que o uso de
transportadores lipidicos nanoestruturados pode apresentar vantagens sobre os

farmacos comuns.

5.3 NANO E MICROEMULSOES COMO PORTADORES DE ANTIMALARICOS

As nanoemulsdes (NE) possuem menor custo e maior disponibilidade como
formas de dosagem orais em comparagao com outros transportadores coloidais
(DIERLING, CUI, 2005). Sabendo que a primaquina (PQ) possui agdo nos
estagios hepaticos tardios e nas formas de tecido latente de Plasmodium vivax e
Plasmodium ovale, Dierling e Cui (2005) direcionaram a PQ aos hepatécitos,
incorporando-a a uma emulsdo de quilomicron. Eles notaram que, além de
permanecer dentro da emulsao sem liberagao significativa, a PQ na emulséo de
quilomicron era mais estavel que a forma livre e, ao ser injetada por via
intravenosa em camundongos, favorecia o acumulo no figado quando comparada
a injecao de PQ livre (DIERLING, CUI, 2005).

Mandawgade e colaboradores (2008) criaram um sistema de distribuigao
de medicamento auto-microemulsificante que, apdés administracdo oral, sao
rapidamente transformados em microemulsées. Os autores avaliaram o efeito
desse sistema na administragcdo de um medicamento antimalarico lipofilico, o
Artemether (Larither®), em camundongos machos suigcos infectados com P.
berghei. O sistema mostrou excelente eficiéncia de auto-microemulsificacdo e
liberou mais de 98% do farmaco em apenas 15 minutos, enquanto o Larither®
liberou apenas 46% do farmaco em 1 hora. Em adi¢do, o sistema apresentou
maior atividade antimalarica em comparacao ao Larither®, mostrando-se seguro
(MANDAWGADE et al., 2008).
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5.4 NANOPARTICULAS POLIMERICAS COMO NANOCARREADORES DE
ANTIMALARICOS

Depois dos lipossomas, as nanoesferas poliméricas sdo os
nanocarreadores mais investigados para a administracdo de medicamentos, elas
podem ser moduladas por varios polimeros para obter direcionamento passivo ou
ativo (PATRA et al., 2020). Devido a natureza polimérica, possuem alta
estabilidade em fluidos bioldgicos, por isso sdo descritas desde 1990 para o
aprisionamento de medicamentos antimalaricos (LABHASETWAR, DORLE,
1990). Atualmente, varios artigos descrevem os efeitos dessas particulas em
diferentes farmacos, como por exemplo, a cloroquina encapsulada com
nanoparticulas de ouro, que embora tenha demonstrado efeito curativo superior
em camundongos infectados com Plasmodium, eliminando a parasitemia, o nivel

de citotoxicidade ainda € uma limitagdo para o seu uso (KUDIRAT et al., 2019).

Michels e colaboradores (2019) avaliaram o desempenho de
nanoparticulas, na forma de nanoesferas (NS) e nanocapsulas (NC), carregando
quinino (QN) em camundongos infectados por P. berghei. Os autores verificaram
0 aumento na penetragao de quinino nos eritrocitos infectados com nanoesferas
em comparagao ao tratamento com nanocapsulas. Além disso, houve aumento
significativo na sobrevivéncia de camundongos para ambas as nanoparticulas em

comparagao ao tratamento com o farmaco isolado (MICHELS et al., 2019).

Outro farmaco que foi beneficiado com o uso de nanoparticulas foi a
curcumina, uma vez que o uso € limitado pela reduzida biodisponibilidade e
solubilidade em agua e rapida degradacéo. Ja a nanocurcumina, que € soluvel em
agua e apresenta efeito deletério contra patdgenos e parasitos microbianos,
inclusive aqueles com comprovada resisténcia a antibidticos contorna tais
problemas (RAI et al., 2020).
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5.5 DENDRIMEROS USADOS COMO NANOCARREADORES
ANTIMALARICOS

O uso de dendrimeros foi descrito para solubilizar 18 moléculas de
Artemether, um antimalarico potente e hidrofébico. O sistema foi conjugado com
sulfato de condroitina A (CSA), tornando-o menos hemolitico e reduzindo a
toxicidade aos macrofagos e, em adi¢éo, favoreceu o maior tamanho da particula
(BHADRA, BHADRA, JAIN, 2005). Segundo os autores, a conjugagao com CSA
ajudou a eliminar os estagios de anel e trofozoitos circulantes de P. falciparum em
culturas in vitro e prolongou a liberacdo por cerca de 2 dias in vivo. Tais
observacdes mostram que os dendrimeros sdo eficientes transportadores de
nanoparticulados circulantes na entrega controlada de antimalaricos a eritrocitos
parasitados (BHADRA, BHADRA, JAIN, 2005).

5.6 USO DE QUITOSANA COMO NANOCARREADOR ANTIMALARICO

A quitosana € um polissacarideo biodegradavel atdéxica com propriedades
mucoadesivas. As nanoparticulas deste material servem de nanocarreadores de
liberagao controlada de DNA, proteinas, peptideos e vacinas (JAYAKUMAR et al.,
2010); na entrega de agentes anticancer e na terapia de reposi¢do enzimatica
(KUNTWORBE et al., 2012).

Maestrelli, Mura, Alonso (2004) utilizaram nanocapsulas coloidais
revestidas com quitosana em dois graus diferentes de viscosidade (Cl 113 e CI
213) como transportadoras de Triclosan, um antimicrobiano nao idnico de amplo
espectro. O objetivo dos autores era desenvolver uma preparacao adequada para
administracdo oral. Ambos os tratamentos apresentaram boa estabilidade,
mucoadesao e liberacao controlada do farmaco (MAESTRELLI, MURA, ALONSO,
2004).

Investigou-se também a funcionalidade da quitosana-tripolifosfato como
carreador de farmacos em camundongos albinos suicos infectados com P.

berghei. Eles foram tratados com 250 mg/kg de cloroquina nanoconjugada (Nch)
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por 15 dias e os resultados mostraram redug¢ao do dano celular apoptético das
células hepaticas e em outros tecidos (TRIPATHY et al., 2014). Esses achados
sugerem que o uso da cloroquina nanoconjugada (Nch) traz menos danos

oxidativos no bago e no figado do que a cloroquina.

Recentemente as nanoparticulas de quitosana também foram avaliadas
quanto a capacidade de nanocarrear drogas anticancer. Elas sdo estaveis e
controlam a taxa de liberacdo de alguns medicamentos (RAHIMI, KHOEE,
GHANDI, 2019).
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6. CONCLUSAO

As terapias antimalaricas convencionais consistem no uso de farmacos
quem tem salvado vidas por varias décadas, no entanto, a ocorréncia de
resisténcia e toxicidade aos antimalaricos geram falha e baixa adesédo ao
tratamento. A nanotecnologia farmacéutica é uma valiosa ferramenta para
contornar as adversidades da terapia tradicional, uma vez que, sua capacidade
de direcionamento ao alvo especifico, através dos nanocarreadores melhora a
eficacia dos medicamentos antimalaricos usados, além da elaboragdao de
aparelhos altamente sensiveis que possam detectar a doenca de maneira
precoce, e por ser a chave para a elaboragcdo das vacinas antimalaricas que

comecaram a ser avaliadas.
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