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RESUMO
A esquistossomose permanece como uma das doencas tropicais

negligenciadas de maior impacto global, com elevada morbidade e limitada
diversidade terapéutica, sendo o praziquantel (PZQ) o Unico farmaco amplamente
empregado em programas de controle. Paralelamente, o partenolido (PTL), uma
lactona sesquiterpénica isolada de Tanacetum parthenium, apresenta atividade
esquistossomicida relevante in vitro, mas restrita aplicagdo terapéutica in vivo em
fungdo de propriedades biofarmacéuticas desfavoraveis, como baixa solubilidade
aquosa, instabilidade quimica e reduzida biodisponibilidade oral. Diante desse cenario,
o presente trabalho teve como objetivo desenvolver, caracterizar e avaliar carreadores
lipidicos nanoestruturados contendo PTL como estratégia para potencializar sua
eficdcia terapéutica no tratamento da esquistossomose mansonica. Inicialmente, o
PTL foi obtido por fracionamento cromatografico do extrato de 7. parthenium, com
pureza superior a 96%, avaliada por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada
a detector de arranjo de diodos e espectroscopia de ressondncia magnética nuclear.
Em seguida, foram desenvolvidos carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) com
PTL(CLN) empregando matriz lipidica hibrida, os quais apresentaram tamanho médio
inferior a 200 nm, indice de polidispersao inferior a 0,3, potencial zeta superior a |30|
mV e eficiéncia de encapsulagdo superior a 77%. O perfil de liberagao in vitro do PTL,
a partir dos CLN (1,64% + 0,012% e 14,13 £+ 1,17%), evidenciou um comportamento
de liberacdo controlada nos diferentes meios de dissolucdo (pH 1,2 e 6.8,
respectivamente), em contraste com a liberagdo rapida observada para o composto
livre (2,25% + 0,016% e 64,46 = 0,14%). Nos ensaios esquistossomicidas in vivo,
realizados em modelo murino frente a Schistosoma mansoni, 0o sistema
nanoestruturado (CLN-PTL, 120 mg/kg, v.0.) promoveu redugdo aproximada de 78%
da carga parasitaria total e diminuicao superior a 50% da eliminacdo de ovos nas fezes,
enquanto o PTL (400 mg/kg, v.0.) ndo nanoencapsulado ndo apresentou efeito
significativo. Adicionalmente, observou-se redu¢ao da propor¢do de ovos imaturos
nos animais tratados com CLN-PTL, indicando impacto direto sobre a capacidade
reprodutiva dos parasitos. Os resultados demonstram que a nanoencapsulacdo CLN-
PTL foi determinante para superar limitagdes farmacocinéticas do PTL, promovendo
modulagdo favoravel da liberagdo e aumento substancial da eficicia terapéutica.
Dessa forma, os CLN-PTL configuram-se como uma plataforma promissora para o

desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para a esquistossomose.
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ABSTRACT

Schistosomiasis remains one of the most impactful neglected tropical
diseases worldwide, characterized by high morbidity and limited therapeutic diversity,
with praziquantel being the only drug widely used in control programs. Parthenolide,
a sesquiterpene lactone isolated from Tanacetum parthenium, exhibits relevant
antischistosomal activity in vitro; however, its therapeutic application in vivo is
severely restricted by unfavorable biopharmaceutical properties, including low
aqueous solubility, chemical instability, and poor oral bioavailability. In this context,
the present study aimed to develop, characterize, and evaluate nanostructured lipid
carriers (NLC) containing parthenolide as a pharmaceutical strategy to enhance its
therapeutic efficacy against schistosomiasis mansoni. Parthenolide was initially
isolated by chromatographic fractionation of the plant extract, achieving purity higher
than 96%, as confirmed by high-performance liquid chromatography coupled with
diode array detection and nuclear magnetic resonance spectroscopy. Nanostructured
lipid carriers were subsequently developed using a hybrid lipid matrix and exhibited
mean particle size below 200 nm, polydispersity index lower than 0.3, zeta potential
above |30] mV, and encapsulation efficiency exceeding 77%. The in vitro release
profile of parthenolide from NLC (1.64% + 0.012% e 14.13 + 1.17%) demonstrated
controlled release behavior across different dissolution media (pH 1.2 and 6.8), in
contrast to the rapid release observed for the free compound (2.25% + 0.016% and
64.46 + 0.14%). In assays with adult Schistosoma mansoni worms, the
nanoencapsulated formulation showed a significant reduction in ECso values and a
marked increase in selectivity index compared with free parthenolide. In the in vivo
experiments using a murine model of schistosomiasis, NLC-parthenolide promoted
approximately 78% reduction in total worm burden and more than 70% decrease in
fecal egg excretion, whereas non-encapsulated parthenolide did not produce
statistically significant therapeutic effects. A reduction in the proportion of immature
eggs was also observed, indicating a direct impact on parasite reproductive capacity.
These findings demonstrate that nanoencapsulation was essential to overcome the
pharmacokinetic limitations of parthenolide, providing controlled drug release,
improved bioavailability, and substantially enhanced therapeutic efficacy. Therefore,

nanostructured lipid carriers containing parthenolide represent a promising platform
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for the development of new therapeutic approaches for schistosomiasis and contribute

to expanding the pharmacological arsenal against neglected parasitic diseases.

Keywords: Parthenolide. Schistosoma mansoni. Nanostructured lipid -carriers.
Schistosomiasis.
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INTRODUCAO

A esquistossomose permanece como uma das Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTN) de maior impacto global, estando fortemente associada a
condi¢des de vulnerabilidade social, auséncia de saneamento basico e limitagdes no
acesso aos servigcos de saude, fatores que favorecem a manuten¢do da transmissdao em
regides endémicas (WHO, 2022). Estima-se que mais de 250 milhdes de pessoas
estejam infectadas em todo o mundo, com maior concentra¢io de casos na Africa
Subsaariana, embora paises da América Latina, como o Brasil, ainda apresentem areas
de transmissdo ativa e relevancia epidemioldgica significativa (Ponzo et al., 2024;
Ally et al., 2024).

Entre as espécies de importancia médica, Schistosoma mansoni, o agente
etiologico da esquistossomose mansonica, possui um ciclo biolégico complexo,
envolvendo hospedeiros intermediarios e multiplas fases parasitarias, contribui para a
persisténcia da doenga e dificulta sua eliminacao (Gryseels et al., 2006; Colley et al.,
2014). A fisiopatologia estd diretamente relacionada a resposta inflamatéria induzida
pelos ovos do parasito, resultando em formagdo de granulomas, fibrose tecidual e
complicagdes sistémicas, que podem evoluir para formas graves da doenga, como
hipertensao portal e comprometimento hepatoesplénico (Colley et al., 2014;
McManus et al., 2020).

Apesar da elevada carga da doenga, o tratamento da esquistossomose
permanece altamente dependente do praziquantel, farmaco amplamente utilizado em
programas de controle, porém associado a limitagdes importantes, incluindo eficacia
reduzida contra formas juvenis do parasito, risco potencial de resisténcia e auséncia
de alternativas terapéuticas consolidadas (WHO, 2022; McManus et al., 2020; Moraes
& Longo, 2026). Esse cendrio evidencia a necessidade urgente de desenvolvimento de
novas abordagens farmacologicas capazes de ampliar o arsenal terapéutico disponivel
e aumentar a efetividade do tratamento (Buonfrate et al., 2025).

Além das limitagdes farmacoldgicas intrinsecas, a persistente escassez de
novas terapias para DTN também reflete falhas estruturais no modelo global de
inovagdo farmacéutica, fortemente orientado por interesses de mercado e pouco
atraente ao desenvolvimento de farmacos destinados a populacdes de baixa renda
(Moraes & Longo, 2026).

Nesse contexto, os produtos naturais tém se destacado como fonte

promissora de novas entidades quimicas bioativas, apresentando ampla diversidade



estrutural e potencial farmacoldgico relevante, incluindo atividade antiparasitaria
frente a diferentes espécies do género Schistosoma (Moraes, 2015; Wu et al., 2024).
Dentre esses compostos, o partenolido (PTL), uma lactona sesquiterpénica isolada de
Tanacetum parthenium (Asteraceae) tem demonstrado atividades bioldgicas
expressivas, incluindo atividade esquistossomicida in vitro (Almeida et al., 2016;
Mathema et al., 2012; Guzman et al., 2007).

No entanto, apesar do expressivo potencial farmacoldgico, a aplicagao
terapéutica do PTL ¢ significativamente limitada por propriedades biofarmacéuticas
desfavoraveis, como baixa solubilidade em agua, instabilidade quimica, absorc¢do
gastrointestinal restrita ¢ extenso metabolismo de primeira passagem, fatores que
resultam em reduzida biodisponibilidade sistémica (Mathema et al., 2012; Freund et
al., 2020).

Diante dessas limitagdes, a nanotecnologia aplicada a liberagao de farmacos
tem emergido como uma estratégia inovadora capaz de otimizar o desempenho
terapéutico de compostos bioativos, permitindo aumentar a estabilidade, modular o
perfil de liberagdo, melhorar a biodisponibilidade e direcionar a distribui¢ao tecidual
(Torchilin, 2014; Qadeer et al., 2022). No contexto da esquistossomose, diferentes
sistemas nanoestruturados, incluindo nanoparticulas lipidicas, poliméricas e metalicas,
tém demonstrado potencial para aumentar a eficacia esquistossomicida, inclusive em
diferentes estagios do ciclo do parasito, além de reduzir efeitos adversos e melhorar o
indice terapéutico (Ibrahim et al., 2022; Carvalho et al., 2024).

Entre essas plataformas, os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN)
destacam-se como sistemas promissores para a incorporagdo de compostos lipofilicos,
como o PTL, devido a elevada capacidade de encapsulacdo, maior estabilidade
coloidal e perfil favoravel de biocompatibilidade, caracteristicas essenciais para
aplicagdes terapéuticas sistémicas (Mehnert & Maider, 2001; Miiller et al., 2002;
Miiller et al., 2016). Além disso, esses sistemas permitem protecdo do farmaco contra
degradacgdo precoce, liberacdo controlada e potencial direcionamento a tecidos-alvo
relevantes para a infecc¢do por S. mansoni (Qadeer et al., 2022).

Assim, a incorporacdo do PTL em CLN representa uma estratégia
farmacotécnica racional para superar suas limitagdes farmacocinéticas e potencializar
sua atividade esquistossomicida, alinhando-se as tendéncias contemporaneas de
desenvolvimento de terapias baseadas em produtos naturais nanoestruturados para

DTN (Carvalho et al., 2024).



Dessa forma, esta tese estd estruturada em dois eixos complementares:

- O capitulo 1, que aborda o panorama atual da esquistossomose e 0s avangos
da nanotecnologia aplicada ao seu tratamento;

- O capitulo 2, que descreve o desenvolvimento, caracterizacdo e avaliacao
biologica de carreadores lipidicos nanoestruturados contendo partenolido,
estabelecendo uma abordagem experimental integrada voltada a proposicao de uma

nova estratégia terap€utica para a esquistossomose mansonica.



CAPITULO 1

NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DA
ESQUISTOSSOMOSE



O contetido apresentado nesta se¢do também se encontra no artigo publicado
“Nanotechnology based approaches to the treatment of schistosomiasis: current
status and future perspective” de coautoria do doutorando, publicado na revista

Nanomedicine e disponivel em https://doi.org/10.1080/17435889.2025.2571018.

Figura 1: Captura de tela da pagina online do artigo publicado em 2025.
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1.1 Esquistossomose: aspectos epidemiologicos, biolégicos e terapéuticos

As doengas tropicais negligenciadas (DTNs) constituem um grupo
heterogéneo de enfermidades infecciosas que afetam predominantemente populacdes
em condi¢des de vulnerabilidade social, sendo fortemente associadas a pobreza, a
precariedade do saneamento basico e ao acesso limitado aos servigos de satude (World
Health Organization (WHO), 2022). Essas doencas apresentam ampla distribui¢ao
geografica em regides tropicais e subtropicais, especialmente na Africa, América
Latina e Asia, impactando mais de um bilhdo de pessoas em todo o mundo e
contribuindo significativamente para a carga global de morbidade, incapacidade e
exclusdo social (Ponzo et al., 2024; WHO, 2022; McManus et al., 2020; Colley et al.,
2014).

As DTNs mantém-se endémicas em areas onde fatores como auséncia de
politicas publicas eficazes, condi¢des sanitarias inadequadas e exposi¢do frequente a
ambientes contaminados favorecem a transmissdo continua dos agentes etioldgicos
(Pal et al., 2022). Nesse contexto, observa-se que essas enfermidades ndo apenas
refletem desigualdades estruturais, mas também contribuem para sua manutengao,
uma vez que provocam limitagdes fisicas, redu¢do da capacidade laboral e prejuizos
cognitivos, especialmente em criangas, perpetuando ciclos intergeracionais de pobreza
(Ezeamama et al., 2018; WHO, 2022).

Entre as principais DTNs reconhecidas pela Organizagao Mundial da Sauide,
destacam-se infecgdes parasitarias, bacterianas, virais e flingicas, incluindo
leishmaniose, doenca de Chagas e esquistossomose, esta ultima considerada uma das
mais relevantes em termos de impacto socioecondmico e carga de doenca global
(WHO, 2022; Ponzo et al., 2024; McManus et al., 2020). A esquistossomose, em
particular, ocupa posicao de destaque, em parte, pela complexidade de seu ciclo
biologico, que envolve hospedeiros intermediarios e condi¢des ambientais especificas,
o que dificulta significativamente sua eliminacao (Ally et al., 2024; Ponzo et al.,
2024).

Adicionalmente, apesar dos avancos recentes no controle e na reducdo da
morbidade de algumas DTNs, essas doencas ainda recebem investimentos
insuficientes em pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, vacinas e métodos
diagnosticos, quando comparadas a outras enfermidades de maior visibilidade global

(WHO, 2022). Essa negligéncia cientifica e tecnologica contribui para a limitacao das



opgoes terapéuticas disponiveis, como observado em diversas doengas parasitarias,
nas quais o arsenal farmacologico permanece restrito e, em alguns casos, apresenta
efic4cia limitada frente a determinadas fases do ciclo do patogeno (Ally et al., 2024).

Diante desse cenario, a Organizacdo Mundial da Satde estabeleceu metas
ambiciosas para o controle, elimina¢do e, em alguns casos, erradicagdo das DTNs até
2030, enfatizando a necessidade de estratégias integradas que envolvam quimioterapia
preventiva, melhorias no saneamento, educagdao em satde e fortalecimento dos
sistemas de vigilancia epidemioldgica (WHO, 2022; Ally et al., 2024). Nesse contexto,
a esquistossomose emerge como uma doenga prioritaria dentro dessa agenda global,
exigindo abordagens inovadoras que ultrapassem as estratégias tradicionais de
controle e incorporem avancgos cientificos, incluindo o uso de produtos naturais e
tecnologias emergentes, como a nanotecnologia, no desenvolvimento de novas
alternativas terapéuticas (Ponzo et al, 2024; Mcmanus et al, 2018).

A esquistossomose ¢ uma doenga parasitaria cronica causada por helmintos
trematodeos do género Schistosoma, entre as espécies de maior importancia médica,
destacam-se Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium e Schistosoma
Jjaponicum, responsaveis pela maioria das infecgdes humanas e pelas diferentes
manifestacoes clinicas da doenga (Ponzo et al., 2024; World Health Organization,
2022).

Do ponto de vista epidemioldgico, a esquistossomose permanece endémica
em diversas regides tropicais e subtropicais, incluindo 4reas da Africa, América do
Sul, Caribe, Oriente Médio e Asia, acometendo mais de 250 milhdes de pessoas em
todo o mundo e colocando centenas de milhdes em risco de infeccao (Ponzo et al.,
2024; Ally et al., 2024; Waechtler et al, 2023). A maior carga da doenga concentra-se
na Africa Subsaariana, que responde por mais de 90% dos casos globais, embora
paises da América Latina, como o Brasil, ainda apresentem areas de transmissao ativa
e relevancia epidemioldgica significativa (Figura 2) (Ally et al., 2024; Silva et al.,
2025, Waechtler et al, 2023).



Figura 2: Endemicidade da esquistossomose no Mundo.
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Fonte: WHO, 2026. Acessado em 2026.

No Brasil, a esquistossomose mansdnica representa a principal forma da
doenca, estando historicamente associada a expansao territorial, as condi¢des
precarias de saneamento basico e a presenga de hospedeiros intermediarios em
ambientes aquaticos, o que favorece a manutencdo da transmissdo em diferentes
regides do pais, especialmente nas regides Nordeste e Sudeste (Figura 3) (Silva et al.,
2025).

No Sudeste, destaca-se o estado de Minas Gerais como uma das principais
areas endémicas, apresentando focos persistentes de transmissdo, onde ocorre intenso
contato da populagdo com colec¢des hidricas naturais (Brasil, 2024). A distribui¢ao da
doenca no estado ¢ heterogénea, com maior concentragao de casos em regides como

Zona da Mata, Vale do Rio Doce e Norte de Minas (Neves et al., 2025).



Figura 3: Distribuicdo da esquistossomose no Brasil em 2020 de acordo com

percentual de positividade por municipio.
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Fonte: Secretaria de vigilancia em saude, Ministério da Satde do Brasil - SVS/MS,
2021. Acesso em 2026.

Além da elevada prevaléncia, a importancia da esquistossomose também se
deve as suas repercussdes clinicas e sociais. A infeccdo pode apresentar evolugio
variavel, desde formas assintomaticas até quadros graves que comprometem
diferentes o6rgdos e sistemas, resultando em morbidade significativa e impacto direto
na qualidade de vida dos individuos acometidos (Pal et al., 2022). Em populagdes
vulneraveis, particularmente em criancas, a doenga estd associada a prejuizos no
crescimento, déficit cognitivo e redug¢do do desempenho escolar, reforgando seu papel
na perpetuacao do ciclo de pobreza e exclusao social (Pal et al.,2022; Ezeamama et al.,
2018). Apesar dos avangos nas estratégias de controle, a doenga ainda persiste como
um problema relevante de saude publica, com registros continuos de casos,
hospitalizagdes e Obitos, evidenciando a necessidade de medidas mais eficazes de
vigilancia, prevengao e tratamento (Silva et al., 2025).

Com relacao ao ciclo, o S. mansoni possui um ciclo bioldgico do tipo
heteroxénico (Figura 4), envolvendo obrigatoriamente dois hospedeiros: o ser humano,
como hospedeiro definitivo, ¢ moluscos do género Biomphalaria, que atuam como

hospedeiros intermedidrios, sendo essenciais para a manuten¢do da transmissdo do
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parasito e a evolugdo para doenga (Ponzo et al., 2024; Gryseels et al., 2006; Pal et al.,
2022).
Figura 4: Ciclo de vida do parasito do género Schistosoma.
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDO), 2017.
https://www.cdc.gov/parasites/schistosomiasis /biology.html, acesso em 26/01/2026.

O ciclo inicia-se com a eliminagdo de ovos do parasito nas fezes de
individuos infectados, os quais, ao atingirem ambientes aquaticos adequados, eclodem
liberando miracidios, formas larvais ciliadas capazes de infectar moluscos do género
Biomphalaria (Ponzo et al., 2024). Do ponto de vista ecoldgico e evolutivo, S.
mansoni apresenta alta capacidade adaptativa, ampla distribuicdo geografica e
plasticidade em relacao a diferentes espécies de Biomphalaria, o que favorece sua
manutengdo em areas endémicas (Fernandes et al., 2024; Gryseels et al., 2006). No
interior do hospedeiro intermedidrio, os miracidios sofrem sucessivas transformacdes,
originando esporocistos que se multiplicam assexuadamente, resultando na producao
de cercarias, que sdo liberadas novamente na dgua (Ponzo et al., 2024; Pal et al.,
2022).

As cercarias representam a forma infectante para o ser humano, sendo
capazes de penetrar ativamente a pele durante o contato com agua contaminada,
mesmo na auséncia de lesdes cutdneas visiveis (Ponzo et al., 2024). Apds a

penetragdo, ocorre a perda da cauda e a transformacgdo em esquistossomulos, que
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migram através da circulacdo sanguinea, passando pelos pulmdes e alcangando o
sistema porta hepatico, onde se desenvolvem em vermes adultos (Ponzo et al., 2024).
Os vermes adultos estabelecem-se principalmente nas veias mesentéricas,
onde ocorre o acasalamento entre machos ¢ fémeas (Figura 5) e a subsequente
produgdo de ovos, que podem atravessar a parede intestinal para serem eliminados nas
fezes, reiniciando o ciclo, ou permanecer retidos nos tecidos, desempenhando papel

central na fisiopatologia da doenca (Colley et al., 2014; Ponzo et al., 2024).

Figura 5: Imagem de microscopia eletronica de varredura do macho e fémea do

parasito Schistosoma mansoni.

Fonte: WHO, 2026. https://www.who.int/news-room/events/detail/2026/03/25, acesso
27/03/2026.

A eficiéncia do ciclo bioldgico do S. mansoni estd diretamente relacionada a
capacidade do parasito de se adaptar tanto ao ambiente aquatico quanto ao hospedeiro
humano, além de sua habilidade de evadir o sistema imunoldgico, o que permite
infeccdes prolongadas e contribui para a manutencdo da transmissdo em areas
endémicas (Ponzo et al., 2024; Gryseels et al., 2006). Adicionalmente, fatores como
temperatura da agua, presenca de hospedeiros intermediarios € comportamento
humano sdo determinantes criticos para a continuidade do ciclo, refor¢ando o papel
das condigdes ambientais e sociais na epidemiologia da esquistossomose (Pal et al.,

2022).
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Portanto, a compreensdo detalhada do ciclo bioldgico do parasito e sua a
relacdo intima do parasito com o sistema imunoldgico humano ¢ fundamental para o
entendimento sobre delicado equilibrio entre evasdo imune ¢ modulagao inflamatoria,
o que explica em parte a cronicidade da infec¢do e a variabilidade clinica observada
entre individuos e populagdes (Fernandes et al., 2024; Colley et al., 2014). O que, de
certa forma, pode nortear o desenvolvimento de estratégias eficazes de controle e
prevencdo da esquistossomose entre as quais, estdo incluidas intervengdes voltadas a
interrupcdo da transmissdo, como saneamento basico, controle de moluscos e
educacdo em saude (Fernandes et al., 2024; Colley et al., 2014). Além disso, o
conhecimento das diferentes fases do ciclo também subsidia a identificagao de alvos
terapéuticos e o desenvolvimento de novas abordagens farmacologicas, especialmente
aquelas capazes de atuar em diferentes estagios do parasito (Ponzo et al., 2024; Pal et
al., 2022).

Do ponto de vista clinico, a fase aguda, frequentemente subdiagnosticada, ¢
caracterizada por processos inflamatorios persistentes e desenvolvimento de lesdes
teciduais decorrentes da resposta do hospedeiro aos ovos do parasito (Ponzo et al.,
2024; McManus et al., 2020). A progressdo para formas mais graves, fase cronica da
doenca, pode resultar em complicagcdes como fibrose hepatica, hipertensao portal e
comprometimento sistémico, refor¢ando a necessidade de diagnodstico precoce e
intervencao terapéutica adequada (Pal et al., 2022).

Apoés a infecgdo, parte dos ovos eliminados pelo parasito ndo consegue
alcancar o limen intestinal ou vesical para excrecao, ficando retida em 6rgaos como
figado, intestino e outros tecidos, onde passam a induzir uma intensa resposta
imunolodgica granulomatosa (Ponzo et al., 2024; Colley et al., 2014). Essa resposta ¢é
caracterizada pela formacdo de granulomas, estruturas organizadas compostas por
células inflamatdrias, incluindo macréfagos, eosinofilos, linfocitos T e fibroblastos,
que atuam inicialmente como mecanismo de prote¢do ao isolar os antigenos
parasitarios e limitar o dano tecidual (Aziz et al, 2022; Ponzo et al, 2024; Buonfrate et
al, 2025).

Com a progressao da infec¢do, ocorre uma modulagao da resposta imune do
hospedeiro, com predominancia de um perfil T-helper 2, caracterizado pela producao
de citocinas como Inter Leucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13, que desempenham papel
central na manutencdo da resposta granulomatosa e na indu¢do de processos

fibrogénicos (Aziz et al, 2022; Buonfrate et al, 2025). Embora essa resposta seja
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essencial para conter os efeitos toxicos dos antigenos dos ovos, sua persisténcia leva a
deposi¢ao de matriz extracelular e ao desenvolvimento de fibrose, especialmente no
figado, resultando em alteragdes estruturais e funcionais significativas (Aziz et al.,
2022).

A fibrose periportal, caracteristica da forma hepatoesplénica da
esquistossomose, representa uma das principais complicagdes da doenga, estando
associada ao aumento da resisténcia vascular intra-hepatica e ao desenvolvimento de
hipertensdo portal, o que pode levar a esplenomegalia, ascite e hemorragias digestivas,
configurando quadros clinicos de elevada gravidade (Aziz et al, 2022, Pal et al., 2022,
Buonfrate et al., 2025). Além disso, a deposi¢cao de ovos em outros tecidos pode
resultar em manifestagdes ectdpicas, incluindo comprometimento pulmonar e
neuroldgico, ampliando a complexidade clinica da doenga (Pal et al., 2022).

Nesse contexto, a fisiopatologia da esquistossomose evidencia que a
gravidade da doenca nao depende exclusivamente da carga parasitaria, mas sobretudo
do padrao de resposta imunologica do hospedeiro, o que explica a grande
variabilidade clinica observada entre individuos infectados (Colley et al., 2014; Wynn
et al., 2004). Essa caracteristica torna a doenga particularmente desafiadora do ponto
de vista terapéutico, uma vez que intervencoes eficazes devem considerar ndo apenas
a eliminacao do parasito, mas também a modulagao dos processos inflamatorios e
fibrogénicos associados a infec¢do cronica (Aziz et al., 2022; Pal et al., 2022).

Com relagdo ao diagndstico, tradicionalmente, este ¢ realizado por meio da
identificacao de ovos do parasito em amostras bioldgicas, sendo a técnica de Kato-
Katz o método parasitologico mais amplamente utilizado em d&reas endémicas,
especialmente em programas de vigilancia epidemiologica, devido ao seu baixo custo
e facilidade de execucdo (Katz et al., 1972; World Health Organization, 2022). No
entanto, essa metodologia apresenta limitacdes importantes, particularmente em
infeccdes de baixa intensidade, nas quais a sensibilidade diagnostica pode ser
reduzida, levando a subestimacdo da prevaléncia da doenca (Colley et al., 2014;
McManus et al., 2020). Nesse contexto, métodos complementares t€ém sido
desenvolvidos, incluindo técnicas sorologicas, que detectam anticorpos ou antigenos
circulantes, ¢ métodos moleculares, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
que apresentam maior sensibilidade e especificidade, especialmente em estagios
iniciais da infeccdo (Weerakoon et al., 2015; McManus et al., 2020). Além disso,

testes rapidos baseados na deteccdo de antigenos circulantes, como o CCA
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(circulating cathodic antigen), tém sido amplamente utilizados em campo,
contribuindo para o diagnostico em dareas de dificil acesso e com infraestrutura
limitada (Colley et al., 2014; World Health Organization, 2022). Apesar dos avancos,
desafios persistem, incluindo custo, disponibilidade e padronizacdo dos métodos, o
que reforca a necessidade de desenvolvimento de ferramentas diagnosticas mais
sensiveis, acessiveis e aplicdveis em larga escala (Weerakoon et al., 2015; McManus
et al., 2020).

Estes métodos de diagnoésticos imunoldgicos estdo intimamente ligados com
a fisiopatologia da esquistossomose, que por sua vez, esta diretamente relacionada a
interacao complexa entre o parasito € a resposta imunoldgica do hospedeiro (Ponzo et
al., 2024; Aziz et al, 2022). Sendo os ovos do Schistosoma os principais responsaveis
pelo desenvolvimento das lesdes teciduais e das manifestagdes clinicas da doenga,
devido a resposta inflamatoria desencadeada pelos antigenos por eles liberados
(Ponzo et al., 2024; Aziz et al, 2022; Colley et al., 2014; Gryseels et al., 2006).

Em relacao ao tratamento, atualmente, o combate da esquistossomose baseia-
se predominantemente no uso do praziquantel (PZQ) (Figura 6), um farmaco anti-
helmintico que permanece, hd décadas, como a principal e praticamente Unica opgao
terapéutica disponivel para o controle da doenga em nivel global, adotada em
programas de controle em larga escala, devido a sua eficacia, baixo custo e relativa
seguran¢a (World Health Organization, 2022; Nogueira et al., 2022; Colley et al.,
2014). Esse farmaco apresenta elevada eficacia contra formas adultas do Schistosoma,
atuando principalmente por meio da alteragdo da permeabilidade da membrana
tegumentar do parasito ao calcio, o que resulta em contracdo muscular, paralisia e

morte do verme (Doenhoff et al., 2008; Colley et al., 2014).

Figura 6: Estrutura do praziquantel
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Apesar de sua eficacia e ampla utilizagdo em programas de quimioterapia
preventiva em massa, o PZQ apresenta limitacdes importantes que impactam
diretamente o controle da esquistossomose. Entre essas limitagdes, destaca-se sua
baixa eficacia contra formas imaturas do parasito, o que pode permitir a persisténcia
da infeccdo apos o tratamento e favorecer a reinfeccdo em dareas endémicas, onde a
exposi¢ao ao parasito ocorre de maneira continua (World Health Organization, 2022;
Doenhoff et al., 2008; Gryseels et al., 2006).

Outro aspecto relevante refere-se a possibilidade de desenvolvimento de
resisténcia ao PZQ, especialmente em contextos de uso intensivo e repetido em
campanhas de tratamento em massa. Embora a resisténcia clinica amplamente
estabelecida ainda seja considerada limitada, diversos estudos experimentais e relatos
de campo tém demonstrado reducdo da sensibilidade do parasito ao farmaco,
levantando preocupagdes quanto a sua eficacia a longo prazo (Melman et al., 2009;
Vale et al., 2017). Evidéncias de tolerancia ou resposta terapéutica reduzida tém sido
descritas em diferentes regides endémicas, sugerindo a emergéncia potencial de cepas
menos suscetiveis ao tratamento (Doenhoff et al., 2008; Vale et al., 2017).

Adicionalmente, fatores farmacocinéticos e operacionais também podem
contribuir para falhas terapéuticas, incluindo variabilidade na absor¢cao do farmaco,
adesdo inadequada ao tratamento e diferengas na resposta individual do hospedeiro
(WHO, 2022). Esses aspectos reforgam que a aparente resisténcia nem sempre estd
associada exclusivamente a mecanismos parasitarios, mas pode envolver uma
combinagao de fatores biologicos e contextuais.

Diante desse cenario, abordagens inovadoras com sistemas de liberacdo
avangados, especialmente baseados em nanotecnologia, t€ém sido propostas como
alternativas promissoras para o tratamento da esquistossomose (Silva et al, 2025;

Gouveia et al., 2018).

1.2 Aplicacées da nanotecnologia para o tratamento da esquistossomose

A nanotecnologia emergiu como uma abordagem interdisciplinar capaz de
oferecer solugdes inovadoras para problemas cldssicos da farmacoterapia
antiparasitdria, como baixa solubilidade aquosa, biodisponibilidade limitada,
metabolismo de primeira passagem acentuado e distribuicao tecidual inadequada

(D'Souza & Shegokar, 2021). A aplicacdo de sistemas nanoestruturados no tratamento
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da esquistossomose (Figura 7), tem demonstrado potencial significativo para
modificar o perfil farmacocinético e farmacodindmico de fArmacos consagrados, bem
como para viabilizar o uso terapéutico de novas moléculas sintéticas e naturais com

atividade esquistossomicida promissora (Silva et al., 2025).

Figura 7: Aplicacées da nanotecnologia como alternativa para o tratamento da

esquistossomose.
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Fonte: Silva, et al, 2025.

Além de atuarem como carreadores, 0s nanossistemas apresentam
propriedades fisico-quimicas que favorecem a interacao direta com o tegumento do
parasito, ampliam a permeabilidade celular e permitem a liberacdo controlada do
farmaco em sitios bioldgicos especificos, contribuindo para maior eficacia terapéutica
e reducdo de efeitos adversos sistémicos (Qadeer et al., 2022). Esses atributos tornam
a nanotecnologia uma plataforma estratégica para o desenvolvimento de terapias
esquistossomicidas de nova geragdo, especialmente diante das crescentes
preocupacdes relacionadas a tolerancia farmacoldgica e a possivel emergéncia de

cepas resistentes (Shakib et al., 2023).
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Neste contexto, a nanotecnologia aplicada a liberacdo de farmacos surge,
portanto, como uma alternativa racional para superar essas limitagdes, ao permitir o
aumento da solubilidade aparente, a protegao metabolica do farmaco, a modulacao de
sua liberacdo farmacologica e a intensificagdo da interagcdo entre o farmaco e o
parasito (Qadeer et al., 2022).

Diante disso, torna-se imperativo analisar de maneira critica e integrada os
fundamentos, os principais sistemas nanoestruturados empregados, as evidéncias
experimentais disponiveis e os desafios tecnologicos associados a aplicagdo da
nanotecnologia no tratamento da esquistossomose, estabelecendo o arcabougo
conceitual necessario para a compreensdao dos estudos experimentais apresentados

neste trabalho (Silva et al., 2025; Qadeer et al., 2022; Atanasov et al., 2021; Patra et
al., 2018).

1.2.1 Lipossomas

Os lipossomas constituem um dos sistemas nanoestruturados mais antigos e
amplamente investigados na area de liberagao controlada de farmacos, sendo descritos
originalmente na década de 1960 como vesiculas esféricas formadas pela auto-
organizacdo de fosfolipidios em meio aquoso, resultando em uma ou multiplas
bicamadas concéntricas envolvendo compartimentos aquosos internos (Nsairat et al.,
2022; Gnananath et al.,, 2017; Sercombe et al., 2015). Essa arquitetura anfifilica
confere aos lipossomas a capacidade singular de encapsular simultaneamente
moléculas hidrofilicas no ntcleo aquoso e compostos lipofilicos na bicamada lipidica,
ampliando consideravelmente o espectro de farmacos passiveis de veiculagdo
terapéutica (Nsairat et al., 2022; Gnananath et al., 2017; Akbarzadeh et al., 2013).

Do ponto de vista farmacotécnico, os lipossomas apresentam elevada
biocompatibilidade e baixa toxicidade intrinseca, uma vez que seus constituintes
estruturais mimetizam componentes naturais das membranas celulares, como
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina e colesterol (Sercombe et al., 2015). Essa
caracteristica favorece sua aceitagdo bioldgica e reduz o risco de reacdes adversas
graves, aspecto particularmente relevante para aplicagdes em doengas cronicas € em
populagdes vulneraveis, como criangas e individuos imunocomprometidos (Torchilin,

2014).
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No contexto da esquistossomose, os lipossomas tém se destacado como
plataformas eficientes para a veiculacgdo do PZQ e de outros agentes
esquistossomicidas, sobretudo em razao de sua capacidade de aumentar a solubilidade
aparente de farmacos hidrofobicos e protegé-los da degradacdo metabolica precoce no
trato gastrointestinal e no figado (Radwan et al., 2019). A encapsulacio lipossomal
modifica substancialmente o perfil farmacocinético do farmaco, promovendo aumento
da area sob a curva de concentragdo plasmatica, prolongamento da meia-vida e
redugdo da variabilidade interindividual na absorc¢ao oral (Moraes, 2015).

Estudos experimentais demonstram que lipossomas contendo PZQ produzem
redugdes da carga parasitaria significativamente superiores quando comparados a
formulacao convencional do fairmaco, além de promoverem diminui¢ao expressiva do
niamero de ovos retidos nos tecidos e da intensidade da resposta granulomatosa
hepatica (Frezza et al., 2013). Esses efeitos terapéuticos sdo atribuidos, em parte, a
maior estabilidade do farmaco encapsulado e a sua liberagao progressiva no ambiente
sist€tmico, mantendo concentragdes efetivas por periodos mais prolongados
(Mengarda et al., 2022).

Adicionalmente, evidéncias morfologicas obtidas por microscopia eletronica
indicam que os lipossomas interagem diretamente com o tegumento dos
esquistossomos, promovendo fusdo parcial das bicamadas lipidicas com a membrana
parasitaria e desencadeando alteragdes estruturais como descamacdo, formacao de
vesiculas subtegumentares e exposicdo de camadas musculares subjacentes (Moraes
et al., 2015). Esse fenoOmeno favorece a penetracdo intracelular do farmaco e
potencializa sua ag¢ao esquistossomicida, configurando um mecanismo sinérgico entre
o sistema carreador e o farmaco (Adekiya et al., 2020).

Outro aspecto relevante reside na possibilidade de funcionalizagdo
superficial dos lipossomas com ligantes especificos, como anticorpos monoclonais,
peptideos ou carboidratos, capazes de reconhecer estruturas moleculares expressas no
tegumento do parasito ou em células inflamatorias do hospedeiro (Torchilin, 2014).
Formulagdes lipossomais imunofuncionalizadas demonstraram aumento significativo
da captagdo pelo parasito e maior eficiéncia na reducao da oviposi¢do, inclusive em
estagios juvenis menos sensiveis ao PZQ livre (Adekiya et al., 2020).

Além dos efeitos antiparasitarios diretos, lipossomas t€ém sido associados a
modulagdo da resposta imunoldgica do hospedeiro, com reducdo da expressdo de

citocinas pro-inflamatorias e diminuig¢do do estresse oxidativo hepatico induzido pela
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deposi¢ao de ovos, contribuindo para a preservacao da arquitetura tecidual e para a
prevencao da progressao da fibrose periportal (Amer et al., 2022).

Entretanto, apesar das vantagens farmacologicas e bioldgicas, o uso clinico
de lipossomas ainda enfrenta desafios tecnoldgicos relevantes, como a estabilidade
fisico-quimica limitada durante o armazenamento, a possibilidade de fusdo ou
agregacao das vesiculas, o custo elevado de producdo em larga escala e a necessidade
de métodos rigorosos de controle de tamanho, polidispersidade e eficiéncia de
encapsulacdao (Sercombe et al., 2015). Esses fatores impdem barreiras adicionais a
translacao clinica ampla dessas formulagdes, especialmente em paises endémicos com
restri¢des econdmicas ¢ infraestrutura limitada (D'Souza & Shegokar, 2021).

Ainda assim, o conjunto de evidéncias experimentais disponiveis sustenta o
papel dos lipossomas como uma das plataformas mais promissoras no
desenvolvimento de terapias esquistossomicidas baseadas em nanotecnologia,
estabelecendo um marco conceitual para o avango de sistemas nanoestruturados mais
estaveis, econdmicos e adaptaveis as necessidades da saude publica global (Silva et al.,

2025).

1.2.2 Niossomos

Os niossomos constituem sistemas vesiculares nanoestruturados formados
predominantemente por surfactantes ndo idnicos organizados em bicamadas,
frequentemente estabilizados pela adi¢do de colesterol ou derivados lipidicos,
apresentando arquitetura funcional semelhante a dos lipossomas, porém com maior
estabilidade fisico-quimica e menor custo de produgdo (Sharma et al., 2022; Uchegbu
& Vyas, 1998). A composi¢cdo baseada em surfactantes confere aos niossomos maior
resisténcia a oxidagdo, menor suscetibilidade a hidrolise ¢ maior vida 1til durante o
armazenamento, caracteristicas relevantes para aplicacdes terapéuticas em regides
tropicais e com infraestrutura limitada (Pardakhty & Moazeni, 2013).

Assim como os lipossomas, os niossomos sdo capazes de encapsular
farmacos hidrofilicos em seu compartimento aquoso interno ¢ compostos lipofilicos
na bicamada, possibilitando elevada versatilidade farmacotécnica (Ricardi et al.,
2024). Essa propriedade tem sido explorada no tratamento de doengas parasitarias,
nas quais a baixa solubilidade aquosa de muitos agentes esquistossomicidas constitui

obstaculo significativo a eficacia terapéutica (Shakib et al., 2023).
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No contexto da esquistossomose, formulagdes niossomais contendo PZQ
demonstraram aumento expressivo da biodisponibilidade oral e restauragao parcial da
sensibilidade farmacologica em cepas experimentais de Schistosoma mansoni com
resposta reduzida ao farmaco livre (Amer et al., 2022). Ensaios in vivo evidenciaram
reducdes superiores a 90% da carga parasitdria total, associadas a diminuigdo
acentuada do nimero de ovos viaveis nos tecidos hepatico e intestinal, bem como a
regressao significativa das lesdes granulomatosas (Zoghroban et al., 2021).

Do ponto de vista mecanistico, estudos morfologicos indicam que os
niossomos interagem intensamente com o tegumento do parasito, promovendo
alteragOes estruturais como retragdo corporal, destruicao de tubérculos tegumentares,
desorganizacao das espiculas superficiais e formacao de vesiculas subtegumentares,
fendmenos que comprometem a homeostase osmotica e metabolica do helminto
(Zoghroban et al., 2021). Tais alteracdes favorecem a penetragdo intracelular do
farmaco encapsulado e amplificam sua ag¢do esquistossomicida, configurando efeito
sinérgico entre o carreador € o farmaco (Shakib et al., 2023).

Adicionalmente, sistemas niossomais tém demonstrado capacidade de
modular a resposta inflamatoria do hospedeiro, reduzindo a expressdo de fatores
angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular e atenuando processos
fibrogénicos associados a deposi¢cdo cronica de ovos nos tecidos hepaticos (Amer et
al., 2022). Esse efeito imunomodulador contribui para a reducao da progressdo da
fibrose periportal e para a preservagao funcional do parénquima hepatico em modelos
experimentais de infec¢do cronica (Qadeer et al., 2022).

Apesar dessas vantagens, desafios tecnologicos permanecem, incluindo a
necessidade de controle rigoroso da polidispersividade, prevencao da agregacdo
vesicular durante o armazenamento prolongado e padroniza¢do dos métodos de
producao em escala industrial, aspectos essenciais para a futura aplicacdo clinica
dessas formulacdes (Pardakhty & Moazeni, 2013). Ainda assim, o conjunto das
evidéncias disponiveis posiciona os niossomos como alternativas robustas aos
lipossomas no desenvolvimento de terapias nanoestruturadas para a esquistossomose

(Silva et al., 2025).

1.2.3 Nanoparticulas lipidicas solidas (NLS)
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As NLS representam uma classe de sistemas nanoestruturados caracterizados
por um nucleo lipidico constituido por lipidios so6lidos a temperatura ambiente e
fisioldgica, estabilizado por surfactantes biocompativeis, formando uma matriz rigida
capaz de incorporar farmacos lipofilicos e, em menor grau, compostos hidrofilicos
(Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016). Diferentemente dos sistemas vesiculares, as
NLS apresentam estrutura matricial continua, o que favorece maior estabilidade fisica
e melhor controle dos perfis de liberagdo do farmaco (Mehnert & Méder, 2001).

A composicao lipidica das NLS, geralmente baseada em triglicerideos, ceras,
acidos graxos ou esterdis fisiologicamente compativeis, confere elevada tolerabilidade
biologica e reduz o risco de toxicidade sistémica, aspecto critico para formulagdes
destinadas ao uso repetido ou em populagdes pediatricas (Borges et al., 2020). Além
disso, o processo de producdo pode ser realizado sem o emprego de solventes
organicos toxicos, utilizando técnicas como homogeneizacdo a quente ou
emulsificagdo seguida de ultrassonicag¢do, favorecendo a escalabilidade industrial
(Andrade et al., 2020).

No tratamento da esquistossomose, as NLS destacam-se como uma das
plataformas mais promissoras para a veiculacdo do PZQ, em razio de sua capacidade
de aumentar drasticamente a solubilidade aparente do farmaco e protegé-lo da
degradacao metabolica precoce (Radwan et al., 2019). Estudos farmacocinéticos
demonstraram que formula¢des de PZQ em NLS promovem aumento superior a oito
vezes na area sob a curva plasmatica, elevacao significativa da concentragdo maxima
e prolongamento expressivo da meia-vida biologica quando comparadas ao farmaco
livre (Radwan et al., 2019).

Do ponto de vista terapéutico, essas modificagcdes farmacocinéticas
traduzem-se em reducdes acentuadas da carga parasitdria adulta, diminuicdo
expressiva da oviposi¢do e atenuagdo das lesdes hepaticas granulomatosas, tanto em
infec¢des agudas quanto cronicas (Moga Hed et al., 2023). Particularmente relevante
¢ a eficacia observada contra formas juvenis do parasito, tradicionalmente menos
sensiveis ao PZQ convencional, o que representa avango estratégico para a prevengao
de reinfeccdes precoces em areas endémicas (Moga Hed et al., 2023).

As NLS também demonstram interagao direta com o tegumento do helminto,
promovendo desorganizagdo estrutural, aumento da permeabilidade superficial e
exposicdo de camadas musculares internas, facilitando a penetragdo do farmaco e

comprometendo fungdes vitais do parasito, como motilidade e manutengdo osmética
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(Ibrahim et al., 2022). Tais efeitos sdo potencializados pela liberacao sustentada do
principio ativo a partir da matriz lipidica, mantendo concentragdes terapéuticas locais
por periodos prolongados (Andrade et al., 2020).

Além do PZQ, as NLS tém sido exploradas para o reposicionamento
terapéutico de outros farmacos com potencial esquistossomicida, como o celecoxibe e
a miltefosina, cujas limitacdes farmacocinéticas foram significativamente mitigadas
por meio da nanoencapsulagao, resultando em maior eficacia antiparasitaria e redugao
da toxicidade sistémica (Ibrahim et al., 2022). Esses resultados reforcam o papel das
NLS como plataformas versateis para o desenvolvimento de terapias combinadas e
estratégias de monodose, com impacto direto na adesdo ao tratamento (Moraes, 2015).

Entretanto, a utilizagao de NLS nao ¢ isenta de limitacdes, incluindo o risco
de cristaliza¢ao polimoérfica do nucleo lipidico, possivel expulsdo do fArmaco durante
o armazenamento e necessidade de otimizacdo rigorosa dos parametros de producao
para garantir reprodutibilidade entre lotes (Mehnert & Mader, 2001). Tais desafios
vém sendo progressivamente superados por avangos na engenharia de formulagdes e
pela incorporagdo de misturas lipidicas mais estaveis, dando origem a sistemas de
segunda gera¢do, como os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) (Miiller et al.,
2002; Miiller et al., 2016).

Estruturalmente, os CLN resultam da combinacao de lipideos solidos e
liquidos em propor¢des variaveis, dispersos em fase aquosa contendo um ou mais
tensoativos estabilizantes, o que confere a matriz uma arquitetura deliberadamente
imperfeita, incompativel com a formacao de redes cristalinas ordenadas (Viegas et al.,
2023; Khan et al., 2023). Essa desordem estrutural amplia os espacos disponiveis para
acomodac¢do das moléculas do farmaco, tanto em sua forma molecular quanto como
aglomerados amorfos, minimizando a expulsdo do ativo e conferindo maior
estabilidade fisico-quimica ao sistema ao longo do tempo (Viegas et al., 2023; Miiller
et al., 2002; Miiller et al., 2016). Conforme a composi¢ao lipidica ¢ o método de
preparo adotados, os CLN podem apresentar trés configuragdes estruturais distintas: o
tipo I, denominado cristal imperfeito, obtido pela mistura de lipideos com diferentes
comprimentos de cadeia ou composicoes de glicerideos; o tipo II, chamado amorfo,
produzido com triglicerideos de cadeia média que impedem a recristalizacdo da
matriz apds o resfriamento; e o tipo III, denominado multiplo, no qual a adicao de

lipideo liquido em propor¢do superior a sua solubilidade na fase solida gera
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nanocompartimentos oleosos no interior da particula (Haider et al., 2020; Viegas et al.,
2023).

Do ponto de vista composicional, as formulagdes de CLN empregam
predominantemente lipideos sélidos, lipideos liquidos, como triglicerideos de cadeia
média (Miglyol® 812),além de tensoativos, como a lecitina de soja (Haider et al.,
2020; Viegas et al., 2023). Dentre as vantagens farmacotécnicas que distinguem os
CLN de outros sistemas nanoparticulados, destacam-se a elevada eficiéncia de
encapsulacdao de farmacos lipofilicos, a capacidade de liberar o fArmaco de maneira
controlada e sustentada, a protecdo do ativo frente a degradacdo, a biocompatibilidade
e biodegradabilidade da matriz lipidica e a possibilidade de escalonamento industrial
por métodos como a homogeneizagao a alta pressao e a ultrassonicagao (Miiller et al.,
2002; Miiller et al., 2016; Haider et al., 2020; Viegas et al., 2023).

Apesar dessas limitacdes das NLS, estas consolidaram-se como um dos
sistemas nanoestruturados mais investigados e promissores para o tratamento da
esquistossomose, combinando estabilidade fisico-quimica, elevada eficiéncia
terapéutica e viabilidade translacional, caracteristicas que justificam sua posi¢do
central no desenvolvimento de estratégias esquistossomicidas baseadas em

nanotecnologia (Silva et al., 2025).

1.2.4 Nanocapsulas

As nanocapsulas constituem sistemas nanoestruturados do tipo nucleo-casca,
nos quais um nucleo oleoso ou lipidico liquido ¢ envolvido por uma membrana
polimérica (nanocapsulas poliméricas) ou por uma camada de surfactantes
fosfolipidicos (nanocapsulas lipidicas), formando estruturas estdveis com diametros
tipicamente inferiores a 200 nm (Anton & Vandamme, 2011). Essa arquitetura
confere elevada capacidade de encapsulamento para farmacos lipofilicos, protecao
contra degradacdo quimica e enzimatica e possibilidade de modulagdo precisa do
perfil de liberacao do farmaco (Haider et al., 2020; Viegas et al., 2023).

No campo da esquistossomose, as nanocapsulas lipidicas tém sido exploradas
principalmente como veiculos para o PZQ e para combinagdes farmacologicas
envolvendo agentes reposicionados, como a miltefosina, com o objetivo de superar
limitacdes relacionadas a baixa biodisponibilidade oral e & curta meia-vida plasmatica

do farmaco convencional (Moraes, 2015). Ensaios experimentais demonstraram que
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formulagcdes baseadas em nanocdpsulas promovem aumento significativo da
concentracdo plasmdtica maxima e da area sob a curva, além de prolongamento do
tempo médio de residéncia sist€émica do PZQ, quando comparadas as formulagdes
tradicionais (Amara et al., 2018).

Do ponto de vista terapéutico, esses ganhos farmacocinéticos resultam em
reducdes superiores a 90% da carga parasitaria adulta, acompanhadas por diminui¢do
expressiva da deposicao tecidual de ovos e regressdo parcial das lesdes
granulomatosas hepaticas, mesmo ap6s administragdo em dose Unica oral (Moraes,
2015). A elevada afinidade das nanocépsulas lipidicas pelo tegumento do parasito,
atribuida a presenca de fosfolipidios na camada externa, favorece a adesdo as
superficies tegumentares e intensifica a penetragdo do farmaco nos tecidos do
helminto (Qadeer et al., 2022).

Além disso, estudos histopatoldgicos indicam que o wuso dessas
nanoformulagdes estd associado a redugao da intensidade da resposta inflamatéria
periovular e a preservagdo da arquitetura lobular hepatica, sugerindo efeito benéfico
adicional sobre os mecanismos imunopatoldgicos responsaveis pela progressdo da
fibrose cronica (Amara et al., 2018). Esse efeito pode estar relacionado tanto a
diminui¢cdo da carga antigénica parasitaria quanto a liberagdo gradual do fArmaco no
microambiente hepatico, evitando picos plasmaticos elevados associados a maior
toxicidade sistémica (Silva et al., 2025).

Do ponto de vista tecnologico, as nanocédpsulas lipidicas apresentam
vantagens relevantes, como métodos de produgdo relativamente simples, auséncia de
solventes organicos agressivos em determinadas técnicas € boa reprodutibilidade em
escala laboratorial e piloto (Anton & Vandamme, 2011). Todavia, desafios persistem
quanto a estabilidade coloidal em longos periodos de armazenamento, controle
rigoroso da espessura da membrana externa e padronizacao industrial dos processos
de fabricagdo, fatores criticos para sua futura aplicacdo clinica em larga escala
(D'Souza & Shegokar, 2021).

Apesar dessas limitagdes, as nanocépsulas lipidicas consolidam-se como
plataformas promissoras para terapias esquistossomicidas avangadas, especialmente
quando combinadas a estratégias de reposicionamento farmacologico e regimes de
monodose, com impacto direto sobre a adesdo terapéutica e a operacionalizagdo de

programas de controle populacional (Moraes, 2015).
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1.2.5 Sistemas auto-nanoemulsificantes de liberacao de farmacos (SNEDDS)

Os SNEDDS consistem em misturas isotropicas de oleos, surfactantes e,
ocasionalmente, cosurfactantes, capazes de formar espontaneamente nanoemulsdes
6leo-em-dgua quando entram em contato com fluidos gastrointestinais, sob suave
agitacao peristaltica (Pouton, 2000; Longo & Moraes, 2026). Essas nanoemulsdes
apresentam tamanho médio de goticulas inferior a 200 nm, alta estabilidade cinética e
grande area interfacial, favorecendo a répida dissolu¢do e absor¢do de farmacos
lipofilicos (Tiwari et al., 2022; Longo & Moraes, 2026).

No tratamento da esquistossomose, os SNEDDS tém sido investigados como
alternativa de baixo custo e alta escalabilidade para otimizar a administracao oral do
PZQ, cuja baixa solubilidade aquosa representa um dos principais entraves a eficacia
terapéutica (Amara & Bendala, 2025; Longo & Moraes, 2026). Formulagdes auto-
nanoemulsificantes demonstraram aumento substancial da velocidade de dissolucao
do farmaco, maior permeacgdo intestinal e elevacdo significativa da exposicao
sistémica ap6s administracdo oral em modelos murinos (Mengarda et al., 2025; Lima
et al., 2018).

Do ponto de vista farmacodinamico, esses sistemas resultaram em reducdes
superiores a 95% da carga parasitaria total com doses Unicas variando entre 200 e 400
mg/kg, superando a eficdcia observada com o PZQ convencional nas mesmas
condi¢des experimentais (Mengarda et al., 2025). Esses resultados sugerem que a
dispersdo do farmaco na forma de nanogoticulas facilita sua absor¢ao pela via
linfatica intestinal, reduzindo parcialmente o metabolismo hepatico de primeira
passagem e aumentando a fracdo biodisponivel do composto ativo (Tiwari et al.,
2022).

Além do ganho terapéutico, os SNEDDS apresentam vantagens operacionais
relevantes, como simplicidade de formulagdo, auséncia de etapas complexas de
homogeneiza¢do de alta pressdo e possibilidade de encapsulamento em capsulas
gelatinosas duras ou moles, facilitando a administragdo oral em populacdes
pediatricas (Pouton, 2000). Essas caracteristicas tornam essa tecnologia
particularmente atrativa para aplicacao em larga escala em programas de controle de
doengas negligenciadas em regides de recursos limitados (WHO, 2022).

Entretanto, limitacdes associadas a elevada concentragdo de surfactantes,

potencial irritagdo gastrointestinal e necessidade de estudos toxicoldgicos
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aprofundados ainda representam desafios para a plena translacdo clinica desses
sistemas (Tiwari et al., 2022). Além disso, o controle da estabilidade fisico-quimica
durante o armazenamento prolongado e a padronizacdo industrial das formulacdes
constituem aspectos criticos para sua incorporagdo definitiva na pratica terapéutica
(D'Souza & Shegokar, 2021).

Apesar desses obstaculos, os SNEDDS configuram uma das estratégias mais
promissoras para a modernizagdo farmacotécnica do PZQ e de outros agentes
esquistossomicidas lipofilicos, combinando simplicidade tecnoldgica, elevado
desempenho terapéutico e viabilidade econOmica, elementos essenciais para o

enfrentamento sustentavel da esquistossomose em escala global (Silva et al., 2025).

1.2.6 Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas constituem sistemas coloidais solidos
formados por polimeros naturais ou sintéticos biodegradaveis, nos quais o farmaco
pode ser dissolvido, disperso ou adsorvido na matriz polimérica, permitindo elevado
grau de controle sobre o perfil de liberacdo e a estabilidade do farmaco (Danhier et al.,
2012). Entre os polimeros mais utilizados destacam-se o poli(acido latico-co-glicolico)
(PLGA), a quitosana, a poli(e-caprolactona) e derivados da celulose, os quais
apresentam boa biocompatibilidade, degradabilidade previsivel e ampla aceitagdo
regulatoria para aplicagdes biomédicas (Makadia & Siegel, 2011).

No tratamento da esquistossomose, as nanoparticulas poliméricas tém sido
exploradas principalmente como plataformas para prolongar a liberagdao de farmacos
esquistossomicidas e aumentar sua concentragdo nos compartimentos hepatico e
mesentérico, onde se localizam predominantemente os vermes adultos (Qadeer et al.,
2022). Estudos experimentais demonstraram que formula¢des baseadas em PLGA
contendo agentes antiparasitarios promovem reducao significativa da carga parasitaria
e atenuacao das lesdes granulomatosas, associadas a perfis farmacocinéticos mais
estaveis e menor flutuacdo plasmatica do farmaco (Carvalho et al., 2024).

A quitosana, polimero natural obtido por desacetilacdo parcial da quitina,
apresenta particular relevancia nesse contexto devido a sua carga superficial positiva,
que favorece interagdes eletrostaticas com membranas biologicas negativamente
carregadas, incluindo o tegumento dos esquistossomos € o epitélio intestinal do

hospedeiro (Dash et al., 2011). Essa propriedade confere as nanoparticulas de
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quitosana cardter mucoadesivo, prolongando o tempo de residéncia no trato
gastrointestinal e aumentando a absor¢ao oral de farmacos pouco soluveis (Bernkop-
Schniirch & Diinnhaupt, 2012).

Ensaios in vivo indicam que nanoparticulas poliméricas contendo PZQ ou
farmacos reposicionados sdo capazes de induzir danos estruturais severos ao
tegumento do parasito, com desorganizacdo das camadas musculares subjacentes e
reducdo acentuada da viabilidade dos vermes adultos, além de diminuicao
significativa da oviposi¢ao (Ibrahim et al., 2022). Paralelamente, observou-se redugdo
da atividade de enzimas hepaticas indicativas de lesdo tecidual, sugerindo efeito
hepatoprotetor indireto associado a menor deposi¢do de ovos € a modulacao da
resposta inflamatoria local (Moraes et al., 2015).

Outro aspecto relevante das nanoparticulas poliméricas é a possibilidade de
incorporagdo de multiplos farmacos ou de agentes imunomoduladores em uma tnica
formulacdao, permitindo estratégias terapéuticas combinadas destinadas a atuar
simultaneamente sobre o parasito e sobre os mecanismos patogénicos do hospedeiro
(Danbhier et al., 2012). Tal abordagem ¢ particularmente atrativa em doencas cronicas
como a esquistossomose, nas quais a morbidade decorre tanto da presenca do
helminto quanto da resposta inflamatoria persistente aos ovos retidos nos tecidos
(Colley et al., 2014).

Apesar dessas vantagens, a aplicagdo clinica ampla das nanoparticulas
poliméricas ainda enfrenta desafios relacionados ao custo de producdo, a
complexidade dos métodos de sintese, a necessidade de rigoroso controle da
distribuicao de tamanho e da taxa de degradagdo polimérica, bem como a avaliagdo
aprofundada de possiveis efeitos toxicos associados aos produtos de degradacgdo
(Makadia & Siegel, 2011). Tais fatores exigem padronizagdo tecnoldgica robusta e
estudos toxicologicos extensivos antes de sua incorporagdo em programas
terapéuticos de larga escala (D'Souza & Shegokar, 2021).

Ainda assim, o conjunto de evidéncias experimentais disponiveis sustenta
que as nanoparticulas poliméricas representam plataformas versateis e eficazes para a
veiculagdo de farmacos esquistossomicidas, contribuindo de forma significativa para a

ampliacao do arsenal terapéutico baseado em nanotecnologia (Silva et al., 2025).



28

1.2.7 Nanoparticulas metalicas

As nanoparticulas metalicas, particularmente aquelas compostas por ouro e
prata, configuram uma classe distinta de nanomateriais caracterizada por propriedades
fisico-quimicas singulares, como elevada estabilidade quimica, grande area superficial
especifica e capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio em ambientes
biologicos (Dykman & Khlebtsov, 2017; Sengul & Asmatulu, 2020). Essas
caracteristicas tém motivado crescente interesse na aplicagdo dessas particulas tanto
como agentes terapéuticos diretos quanto como plataformas para transporte de
farmacos e biomoléculas (Rai et al., 2009; Sengul & Asmatulu, 2020).

No contexto da esquistossomose, estudos experimentais demonstraram que
nanoparticulas de ouro administradas em modelos murinos sdo capazes de reduzir
significativamente a carga parasitaria e a intensidade da inflamacao hepatica, mesmo
na auséncia de farmacos convencionais associados (Moustafa et al., 2018). Esses
efeitos tém sido atribuidos, em parte, a modulacao da resposta imune do hospedeiro e
a reducdo do estresse oxidativo tecidual, criando um microambiente desfavoravel a
sobrevivéncia do parasito (Dykman & Khlebtsov, 2017).

Nanoparticulas de prata, por sua vez, apresentam reconhecida atividade
antimicrobiana e antiparasitaria, associada a sua capacidade de interagir diretamente
com membranas celulares, alterar a permeabilidade tegumentar e interferir na
atividade de enzimas essenciais ao metabolismo parasitario (Rai et al., 2009). Ensaios
in vitro e in vivo evidenciaram que essas particulas induzem desorganizacao severa do
tegumento de Schistosoma mansoni, promovendo descamagdo, ruptura de espiculas
superficiais e comprometimento da integridade estrutural do verme, culminando em
elevada taxa de mortalidade (Shakib et al., 2023).

Além do efeito direto sobre o parasito, nanoparticulas metalicas
demonstraram atividade moluscicida e cercaricida significativa, atuando sobre
hospedeiros intermediarios do género Biomphalaria e sobre formas infectantes livres
no ambiente aquatico, o que sugere potencial aplicacdo complementar em estratégias
integradas de controle epidemioldgico da esquistossomose (Moustafa et al., 2018).
Essa propriedade distingue as nanoparticulas metalicas de outros sistemas
nanoestruturados, tradicionalmente restritos a terapéutica individual (WHO, 2022).

Entretanto, o uso teraputico de nanoparticulas metalicas levanta

preocupacdes relevantes quanto a toxicidade sistémica, bioacumulacao tecidual e
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possiveis efeitos genotdxicos decorrentes da exposicao prolongada, especialmente em
formulagdes ndo funcionalizadas ou administradas repetidamente (Dykman &
Khlebtsov, 2017; Zhang, Xiong, Liu, 2022). Estudos toxicologicos indicam que o
perfil de seguranga dessas particulas depende fortemente do tamanho, da forma, da
carga superficial ¢ do método de sintese empregado, exigindo avaliacdo criteriosa
antes de sua aplicacdo clinica (Rai et al., 2009, Zhang, Xiong, Liu, 2022).

Adicionalmente, estratégias recentes tém explorado a conjugacao de
nanoparticulas metalicas com farmacos esquistossomicidas ou compostos naturais
bioativos, visando combinar os efeitos antiparasitarios intrinsecos do metal com a
acdo farmacolodgica especifica do principio ativo, potencializando a eficacia
terapéutica e permitindo redu¢do das doses administradas (Carvalho et al., 2024). Essa
abordagem hibrida pode representar caminho promissor para o desenvolvimento de
terapias multimodais contra a esquistossomose (Silva et al., 2025).

Apesar das incertezas associadas a seguranca a longo prazo, as
nanoparticulas metalicas consolidam-se como ferramentas relevantes no panorama da
nanotecnologia aplicada as doengas parasitarias, tanto como agentes terapéuticos
diretos quanto como componentes de sistemas de liberacao avangados, justificando o
crescente numero de investigacdes dedicadas a sua caracterizacdo e otimizacao

(Qadeer et al., 2022).

1.3 Produtos naturais nanoestruturados no tratamento da esquistossomose

Os produtos naturais constituem uma das mais importantes fontes de
moléculas ativas empregadas no desenvolvimento de farmacos antiparasitarios
(Newman & Cragg, 2020). Entretanto, a translagdo clinica desses compostos tem sido
frequentemente limitada por caracteristicas biofarmacéuticas desfavoraveis, como
baixa solubilidade aquosa, instabilidade quimica, rapida metabolizacdo e reduzida
biodisponibilidade sistémica apos administracdo oral (Manzari-Tavakoli et al., 2024;
Hu et al., 2023; Atanasov et al., 2021).

Nesse contexto, a aplicagdo da nanotecnologia tem emergido como estratégia
racional para superar tais limitagdes, viabilizando o uso terapéutico de metabolitos
naturais promissores por meio de sua incorporacdo em sistemas nanoestruturados
capazes de proteger o composto ativo, modular sua liberagdo e direcionar sua

distribuicao tecidual (Silva et al., 2025; Manzari-Tavakoli et al., 2024; Hu et al., 2023;
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Mengarda et al., 2023). Essa abordagem tem ampliado significativamente o numero
de produtos naturais avaliados com sucesso em modelos experimentais de
esquistossomose, consolidando um novo paradigma no desenvolvimento de terapias
antiparasitarias baseadas em recursos naturais (Qadeer et al., 2022; Mengarda et al.,
2023).

Entre os compostos naturais investigados, destacam-se flavonoides,
chalconas, terpenoides, alcaloides e neolignanas, os quais demonstraram atividade
esquistossomicida relevante in vitro e in vivo, frequentemente associada a indugdo de
estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e desorganizagdo estrutural do tegumento
dos vermes adultos (Atanasov et al., 2021). A nanoencapsulagao desses compostos
tem resultado em aumento expressivo de sua eficacia terapéutica, permitindo a
obtencdo de efeitos antiparasitarios significativos com doses inferiores as requeridas
para as formas livres (Silva et al., 2025; Silva et al., 2021, Patra et al.,2018).

Estudos envolvendo a incorporagdo de flavonoides hidrofobicos em NLS
demonstraram aumento substancial da estabilidade fisico-quimica dos compostos e
prolongamento de sua permanéncia no plasma, culminando em redugdes significativas
da carga parasitaria e da oviposi¢ao tecidual em modelos murinos de infec¢ao por S.
mansoni (Borges et al.,, 2020). Resultados semelhantes foram observados com
chalconas preniladas nanoencapsuladas, cuja formulagdo em NLS promoveu maior
penetragdo no tegumento do parasito e intensificacdo dos danos ultraestruturais,
quando comparadas aos compostos livres (Lima et al., 2018).

A nanoemulsificacao de alcaloides naturais com atividade esquistossomicida
também tem se mostrado estratégia eficaz para contornar limitagdes farmacocinéticas,
resultando em aumento da absorcdo oral e distribuicao preferencial para o figado e o
sistema porta, regides criticas para o estabelecimento do parasito (Qadeer et al., 2022;
Patra et al., 2018; Silva et al., 2021). Esses sistemas nanoemulsionados apresentaram,
adicionalmente, menor toxicidade sist€émica e maior seletividade para estruturas
parasitarias, sugerindo melhoria substancial do indice terapéutico (Qadeer et al.,
2022).

Terpenos, presentes em 6leos essenciais e extratos vegetais, também tém sido
investigados em formulagdes nanoestruturadas, particularmente sob a forma de
nanoemulsdes e nanoparticulas poliméricas, com resultados promissores quanto a
reducdo da viabilidade dos vermes adultos e da carga de ovos nos tecidos hepaticos

(Atanasov et al., 2021; Qadeer et al., 2022). A nanoencapsulagdo desses compostos
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atenua sua volatilidade e instabilidade oxidativa, prolongando sua atividade biologica
e reduzindo a necessidade de doses elevadas (Atanasov et al., 2021).

Além da agdo antiparasitaria direta, produtos naturais nanoestruturados tém
demonstrado capacidade de modular a resposta inflamatoria do hospedeiro, reduzindo
a producdo de citocinas pro-inflamatorias, o estresse oxidativo hepatico e a deposicao
de colageno associada a fibrose periportal, aspectos centrais na patogénese da
esquistossomose cronica (Gouveia et al., 2018). Esse efeito duplo, antiparasitario e
imunomodulador, diferencia os produtos naturais nanoformulados de muitos farmacos
sintéticos convencionais, cuja acao se restringe predominantemente a eliminagdo do
parasito (Silva et al., 2025).

Outro ponto relevante reside na possibilidade de combinacao de produtos
naturais nanoestruturados com farmacos sintéticos em formulagdes hibridas, visando
explorar mecanismos de a¢do complementares e reduzir a probabilidade de sele¢do de
parasitos resistentes (Qadeer et al., 2022). Estudos preliminares indicam que tais
combinagdes podem resultar em efeitos sinérgicos significativos, com reducao
adicional da carga parasitaria ¢ melhora dos parametros histopatologicos hepaticos,
quando comparadas a monoterapia (Qadeer et al., 2022; Mengarda et al., 2023).

Apesar dos avangos, a aplicacdo clinica ampla de produtos naturais
nanoestruturados ainda enfrenta desafios importantes, incluindo variabilidade na
composi¢do quimica dos extratos, dificuldades de padronizacdo industrial,
necessidade de estudos toxicoldgicos aprofundados e limitagdes regulatorias
associadas ao uso de fitocomplexos como medicamentos (Atanasov et al., 2021).
(Silva et al., 2025).

Uma forma de minimizar essa variabilidade quimica dos extratos, seria o uso
de substincias naturais isoladas encapsuladas (Figura 8), que destacam-se, pela
melhora dos parametros fisico-quimicos, eficacia in vitro e in vivo contra S. mansoni
(Silva et al., 2025; Silva et al., 2021).

A B-lapachona (B-lap) (Figura 8), uma naftoquinona isolada principalmente
de Tabebuia avellanedae, tem demonstrado atividade esquistossomicida relevante em
estudos experimentais in vitro e in vivo (Soares et al, 2023; Marques et al, 2025). Com
o objetivo de ampliar sua solubilidade e absor¢ao oral, o composto foi incorporado a
complexos de inclusdo com metil-f-ciclodextrina (MBCD) (Soares et al, 2023). Em
modelo murino de infec¢do por S. mansoni, a administragdo oral do complexo [-

lap:MBCD na dose de 50 mg/kg e 100 mg/kg promoveu reducdo de até 65% na carga
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parasitaria total, além de diminuicdo significativa da oviposicdo em diferentes
estagios evolutivos, incluindo esquistossdmulos e vermes adultos (Soares et al, 2023;
Oliveira et al., 2024). Observou-se também reducdo no nimero e no tamanho de
granulomas hepéticos, indicando atenuagdo da resposta inflamatoria tecidual (Soares
et al, 2023).

J& o carvacrol (Figura 8), um monoterpeno fendlico presente
majoritariamente no 6leo essencial de Origanum vulgare, tem sido investigado como
alternativa terapéutica na esquistossomose (Xavier et al, 2022). Uma nanoemulsio
contendo carvacrol (CVNE), com diametro de goticulas inferior a 200 nm e potencial
zeta negativo, foi desenvolvida e apresentou estabilidade fisico-quimica adequada
(Xavier et al, 2022). Em camundongos infectados com formas juvenis ou adultas de S.
mansoni, a administracdo oral de 200 mg/kg da CVNE resultou em redugdo
significativa da carga parasitaria e da producdo de ovos. Em infecgdes pré-patentes, a
formulacdo atingiu reducdo de 86,4% na carga de vermes e 90,1% na carga de ovos,
desempenho superior ao carvacrol livre € ao PZQ nesse estagio. Ja em infeccdes
patentes, a nanoemulsdo promoveu reducdes de 54,8% e 50,1%, respectivamente
(Xavier et al, 2022). Ensaios in vitro demonstraram atividade esquistossomicida tanto
para a CVNE quanto para o composto livre, com valores de ECso proximos, além de
baixa citotoxicidade em linhagens celulares HaCat e Vero, mantendo viabilidade
superior a 95% até 200 uM (Xavier et al, 2022). A maior eficacia observada para a
nanoemulsdo foi atribuida a melhoria da estabilidade e da biodisponibilidade do
composto, sugerindo potencial aplicagdo como terapia alternativa ou adjuvante,

especialmente contra estagios juvenis menos sensiveis ao PZQ (Xavier et al, 2022).
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Figura 8: Estruturas dos compostos naturais
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Fonte: Silva et al. 2025.

A cnicina (Figura 8), uma lactona sesquiterpénica isolada de Centaurea
benedicta, apresenta propriedades antiparasitaria consideravel (Queiroz et al, 2021),
porém sua baixa solubilidade aquosa e biodisponibilidade limitam o uso terapéutico.
Para contornar essas restricdes, foram desenvolvidos complexos de inclusdo com -
ciclodextrina (BCD) e 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD), preparados por
coprecipitacdo e caracterizados por técnicas analiticas especificas (Queiroz et al,

2021). Ensaios in vitro indicaram atividade esquistossomicida significativa, com
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desempenho superior do complexo Cn/HPBCD em comparagdo ao composto livre.
Em estudos in vivo, camundongos tratados com esse complexo apresentaram reducdes
expressivas tanto na carga parasitdria quanto na oviposi¢do, evidenciando maior
potencial terapéutico (Queiroz et al, 2021). A utilizacdo de sistemas baseados em
ciclodextrinas mostrou-se eficaz para melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade
da cnicina, ampliando sua atividade contra S. mansoni.

A curcumina (Figura 8), um diarilheptanoide obtido de Curcuma longa,
demonstrou atividade relevante frente ao parasito em modelos in vitro e in vivo
(Magalhaes et al, 2009; Mokbel et al, 2020). Entretanto, sua aplica¢do clinica é
dificultada por baixa solubilidade em agua, instabilidade em condig¢des fisiologicas e
metabolizacdo rapida, resultando em baixa biodisponibilidade sist€émica (Luz et al,
2012). Para contornar essas limitacdes, nanoformulacdes vém sendo desenvolvidas
visando aumentar a eficdcia terapéutica contra S. mansoni. A incorporagdo em
nanoesferas de PLGA aumentou significativamente a eficacia in vitro (Luz et al,
2012). Adicionalmente, nanoparticulas de ouro contendo curcumina (Cur-GNPs)
apresentaram aumento expressivo de efeito in vivo, com reducao de 97,4% da carga
parasitaria e diminuicao de 70,1% no tamanho dos granulomas quando combinadas ao
PZQ (Mokbel et al, 2020). De modo geral, em Schistosoma, a curcumina parece atuar
sobretudo por indugdao de estresse oxidativo e comprometimento de mecanismos
antioxidantes do parasito (Aguiar et al, 2016), reforcando o potencial de
nanoparticulas contendo curcumina como estratégia terapéutica complementar ou
alternativa na esquistossomose (Mokbel et al, 2020; Luz et al, 2012).

O desidrodieugenol (DHDG) (Figura 8), uma neolignana obtido por
acoplamento oxidativo do eugenol, tem recebido atencdo por suas propriedades
esquistossomicida (Oliveira et al, 2024). Uma abordagem de sintese verde permitiu a
obtencdo de nanoparticulas de prata carregadas com DHDG (DHDG-AgNPs), com
particulas esféricas entre 40 ¢ 50 nm e atividade anti-helmintica pronunciada contra S.
mansoni (Oliveira et al, 2024). Em ensaios in vitro, as DHDG-AgNPs induziram
100% de mortalidade de vermes adultos a 5 mM em 48 h, sem evidéncia de
citotoxicidade em células de mamiferos ou em Caenorhabditis elegans, sugerindo
perfil de seguranca favoravel (Oliveira et al, 2024).

A epiisopiloturina (EPI) (Figura 8), um alcaloide imidazoélico obtido de
Pilocarpus microphyllus, apresenta atividade esquistossomicida significativa (Veras

et al, 2012). Visando aumentar a eficicia e contornar limitagdes farmacocinéticas, a
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EPI foi encapsulada em nanoparticulas lipossomais, o que intensificou os efeitos
antiparasitarios in vitro em comparagao a substancia livre, com maior disrupgao
tegumentar ¢ maior inibicdo da oviposicdo (Guimarades et al, 2014). Em estudo de
maior impacto translacional, foi desenvolvido um sistema auto-nanoemulsificante
(SNEDDS) para elevar a biodisponibilidade oral da epiisopiloturina e avaliar sua
eficacia em camundongos infectados por S. mansoni (Lima et al, 2018). Administrado
por via oral a 40 mg/kg, o SNEDDS contendo EPI alcangou 74% de reducao da carga
parasitaria total, superando significativamente o composto ndo formulado (Lima et al,
2018). O sistema também melhorou parametros farmacocinéticos e sustentou a
atividade terapéutica in vivo, sustentando a EPI nanoencapsulada como estratégia
promissora baseada em nanotecnologia para esquistossomose (Lima et al, 2018), com
potencial adicional de modulagdo de resposta imune do hospedeiro (Guimaraes et al,
2014; Lima et al, 2018).

A licarina A (Figura 8), uma neolignana dihidrobenzofuranica, demonstrou
atividade esquistossomicida em estudos in vitro e in vivo (Pereira et al, 2011;
Mengarda et al, 2021), porém sua aplicacdo terapéutica ¢ limitada por baixa
solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade sistémica (Lima et al, 2022). Para
superar essas barreiras, a licarina A foi encapsulada em nanoparticulas de poli(e-
caprolactona), buscando aprimorar o perfil farmacocinético e a eficacia contra S.
mansoni (Lima et al, 2022). Em estudo com administragdo oral em camundongos
infectados, doses de 20 mg/kg e 200 mg/kg resultaram em redugdes de 56,3% e
41,7% na carga parasitaria, respectivamente, além de diminui¢cdo de ovos em tecidos,
com destaque para o baco (Lima et al, 2022). Andlises histopatoldgicas indicaram
reducdo do tamanho de granulomas e de fibrose, sugerindo ndo apenas efeito
antiparasitario, mas também atenuagdo do dano tecidual associado a infec¢do (Lima et
al, 2022).

Ja a licochalcona A (LicoA) (Figura 8), uma chalcona prenilada derivada de
espécies de Glycyrrhiza, exibe efeitos esquistossomicida marcantes, incluindo dano
tegumentar, edema mitocondrial, condensa¢do de cromatina e morte de vermes
adultos em baixas concentracdes micromolares, com baixa toxicidade a células de
mamiferos (Souza et al, 2017; Felicissimo et al, 2021). Ainda assim, sua baixa
solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade oral limitaram a aplicagdo in vivo
(Silva et al, 2021). Para contornar tais limita¢des, a licochalcona A foi encapsulada

em NLS, gerando particulas esféricas com alta capacidade de carga, estabilidade
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fisico-quimica e biocompatibilidade (Silva et al, 2021). Ensaios in vitro mostraram
manutenc¢ao da atividade esquistossomicida com redugdo de citotoxicidade em células
do hospedeiro (Silva et al, 2021). Em estudos in vivo, a administragao oral de LicoA-
NLS em camundongos infectados promoveu redugdes significativas da carga
parasitaria e da contagem de ovos em tecidos, particularmente em doses mais
elevadas, superando a eficacia do composto ndo formulado (Silva et al, 2021). A via
intraperitoneal ampliou o efeito terapéutico, alcancando mais de 50% de reducdo de
vermes e supressao de deposicdo de ovos imaturos ¢ maduros (Silva et al, 2021).
Estudos com marcagao fluorescente sugeriram ainda a capacidade de penetracio das
particulas em tecidos do parasito, possivelmente favorecendo acumulo no sitio de
acao (Silva et al, 2021). Quanto ao mecanismo, a Lico A parece envolver acimulo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e supressao de defesas antioxidantes (Souza et al,
2017; Silva et al, 2021; Felicissimo et al, 2021), além de dano tegumentar importante
(descamacao e formagao de vactiolos) (Souza et al, 2017; Felicissimo et al, 2021).

A silibinina (Figura 8), uma flavonolignana extraida de Silybum marianum, é
reconhecida por propriedades hepatoprotetoras e antioxidantes, e, considerando que
fibrose hepatica e lesdo hepatocelular s3o complicagdes centrais da esquistossomose,
tem sido proposta como candidata tanto para interven¢do antiparasitaria quanto
antifibrotica (Vanzan et al, 2024). Sua aplicagdo clinica, entretanto, ¢ limitada por
baixa solubilidade aquosa e extenso metabolismo de primeira passagem. Para superar
tais limitacdes, a silibinina foi formulada em nanoparticulas lipidicas soélidas e
nanoparticulas poliméricas (Vanzan et al, 2024). Em modelo murino de infec¢ao
aguda por S. mansoni, NLS co-carregadas com silibinina e 4cido ursodesoxicolico
(NLS-SIB-U) reduziram significativamente ALT e AST séricas, sugerindo
hepatoprotecdo (Vanzan et al, 2024). Nanoparticulas poliméricas contendo silibinina
(NP-SIB) apresentaram elevada eficiéncia de encapsulagdo (~98%) e liberacao
sustentada, embora ainda sejam necessarios estudos in vivo adicionais para
confirmagdo de desfechos terapéuticos (Vanzan et al, 2024). As nanoformulacdes
também demonstraram potencial antifibrotico, possivelmente associado a agdo sobre
células estreladas hepaticas envolvidas na formagao de granulomas e fibrose (Vanzan
et al, 2024). Ainda nao ha evidéncia clara de mecanismo molecular direto para a
silibinina, sendo a maior parte dos efeitos atribuida a hepatoprotecdo e a modulagao

da interagdo hospedeiro-parasito (Vanzan et al, 2024).
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A timoquinona (TQ) (Figura 8), principal constituinte ativo de sementes de
Nigella sativa, apresenta atividade antiparasitdria e efeitos esquistossomicidas
relevantes (EI-Menyawy et al, 2022). Ensaios in vitro indicam prejuizo da viabilidade
de vermes adultos associado a dano tegumentar e indugdo de estresse oxidativo (EI-
Menyawy et al, 2022). Contudo, a baixa solubilidade aquosa, instabilidade em fluidos
bioldgicos e biodisponibilidade limitada restringem a aplicagdo do composto livre (El-
Menyawy et al, 2022). Nesse cenario, a encapsulacdo de timoquinona em
nanoparticulas de quitosana foi associada, em camundongos tratados, a redugdo de
60% da carga parasitaria global, com declinio proporcionalmente maior de fémeas e
diminui¢do expressiva de casais [(El-Menyawy et al, 2022), El-Menyawy et al, 2021).
Em conjunto, nanoparticulas contendo TQ constituem uma estratégia nanoterapéutica
promissora, ao mitigar limitagdes do composto livre e fornecer efeito duplo
antiparasitario e anti-inflamatério (El-Menyawy et al, 2022, El-Menyawy et al, 2021)).
Apesar de alvos moleculares especificos ainda nao estarem totalmente estabelecidos
em S. mansoni, a agdo da TQ parece envolver dano tegumentar e indugdo de estresse

oxidativo (El-Menyawy et al, 2022).

1.4 Desafios para aplicacio da nanotecnologia no tratamento da esquistossomose,

perspectivas futuras e justificativa para seu uso

Apesar dos avangos no desenvolvimento de sistemas nanoestruturados para o
tratamento da esquistossomose, a consolidagdo dessas tecnologias como alternativas
terap€uticas vidveis em escala clinica e populacional ainda enfrenta desafios
tecnologicos, regulatorios, econdmicos e operacionais significativos (D'Souza &
Shegokar, 2021). A transicdo de resultados promissores obtidos em modelos
experimentais para sua aplicacdo em contextos endémicos exige a superagdo de
obstaculos que vao além do desempenho farmacologico das formulacdes (Silva et al.,
2025).

Entre os principais entraves tecnoldgicos e industriais destacam-se a
padronizacdo dos processos produtivos, a escalabilidade e a estabilidade das
nanoformulagdes (Silva et al., 2025; Patra et al., 2018; Ventola et al. 2017). O
controle rigoroso de pardmetros como tamanho de particula, polidispersidade, carga
superficial, eficiéncia de encapsulacdo e estabilidade fisico-quimica ¢ essencial para

garantir reprodutibilidade e desempenho terap€utico consistente, uma vez que
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pequenas variagdes podem impactar diretamente o perfil farmacocinético, a
biodistribui¢ao e a toxicidade (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016; Blanco et al.,
2015). Além disso, a transposicao de técnicas laboratoriais para produgdo em larga
escala envolve limitagdes relacionadas ao custo, ao consumo energético ¢ a
complexidade operacional, particularmente relevantes em paises de baixa e média
renda, onde se concentra a maior carga da doenca (WHO, 2022).

A estabilidade das nanoformulagées em condicOes ambientais adversas,
como altas temperaturas e umidade, tipicas de regides tropicais endémicas, representa
outro desafio relevante (WHO, 2022; D'Souza & Shegokar, 2021; Sercombe et al.,
2015; Mehnert & Maider, 2001). Processos, como degradacdo de componentes
lipidicos, agregacao de particulas e liberagdo prematura do farmaco podem
comprometer a eficacia terapéutica e a seguranca do produto final (Sercombe et al.,
2015; Mehnert & Mader, 2001).

Outro fator dificultador diz respeito ao ambito regulatorio, devido a auséncia
de diretrizes especificas e amplamente harmonizadas para nanomedicamentos,
limitando o avango clinico dessas tecnologias (Etheridge et al., 2013; D'Souza &
Shegokar, 2021). Persistem lacunas quanto a padronizacdo de critérios para
caracterizacao, avalia¢ao toxicologica, estudos de biodistribui¢do e monitoramento de
efeitos adversos a longo prazo, o que dificulta a aprovacao regulatdria e a adogao em
larga escala (WHO, 2022; D'Souza & Shegokar, 2021; Sercombe et al., 2015).

A avaliagdo de seguranga assume papel central nesse contexto, uma vez que
nanoparticulas podem apresentar comportamento biologico distinto dos farmacos
convencionais, incluindo potencial de bioacumulagdo, permeacdo por barreiras
bioldgicas e interagcdes complexas com o sistema imunoldgico (Dykman & Khlebtsov,
2017; Blanco et al., 2015). A necessidade de estudos toxicoldgicos mais extensos
aumenta significativamente o tempo e o custo de desenvolvimento (WHO, 2022;
Sercombe et al., 2015).

Aspectos econOmicos € operacionais também representam barreiras
relevantes. O custo elevado de desenvolvimento, validacdo regulatoria e produgdo
pode limitar a incorporacao dessas tecnologias em programas publicos de controle da
esquistossomose, tradicionalmente baseados em estratégias de baixo custo e ampla
cobertura populacional (Patra et al., 2018). Além disso, a implementagdo em campo
exige formulagdes compativeis com regimes terapéuticos simplificados, estabilidade

adequada e facilidade de administragao (WHO, 2022; Qadeer et al., 2022).
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Outro fator limitante seria a validacdo clinica dessas abordagens, pois
dependem de ensaios clinicos robustos, capazes de demonstrar beneficios concretos
em relacdo as terapias convencionais (WHO, 2022; Sercombe, et al., 2015). A
conduc¢do desses estudos em areas endémicas envolve desafios adicionais, incluindo
limitagdes estruturais dos sistemas de saude, heterogeneidade epidemioldgica e
questdes éticas (WHO, 2022; Colley et al., 2014).

Mesmo diante de tantos obstaculos, o avango continuo da nanotecnologia
aplicada as ciéncias farmacéuticas e biomédicas tem ampliado significativamente o
espectro de possibilidades terapéuticas para o enfrentamento da esquistossomose
(Qadeer et al., 2022). O que, de certa forma, abre perspectivas para o
desenvolvimento de abordagens mais eficazes, seguras e sustentaveis em médio e
longo prazo (Silva et al., 2025).

Essas perspectivas envolvem tanto o aprimoramento dos sistemas
nanoestruturados ja estabelecidos quanto a incorporagdo de estratégias inovadoras
baseadas em engenharia de materiais, biologia molecular e medicina personalizada
(D'Souza & Shegokar, 2021).

Entre as principais tendéncias, destaca-se o desenvolvimento de
nanossistemas multifuncionais capazes de integrar, em uma unica plataforma,
libera¢ao controlada, direcionamento ativo e atividade terapé€utica intrinseca (Qadeer
et al.,, 2022). Esses sistemas podem ser projetados para reconhecer seletivamente
estruturas do tegumento dos esquistossomos ou marcadores associados a tecidos
inflamados do hospedeiro, aumentando a seletividade farmacolégica e reduzindo
efeitos adversos sistémicos (Torchilin, 2014; Adekiya et al., 2020).

Adicionalmente, nanossistemas responsivos a estimulos fisiologicos, como
variagoes de pH, temperatura e presenca de enzimas especificas, permitem a liberagdo
do farmaco de forma localizada em microambientes associados a infec¢do ou a
inflamag¢ao hepatica, otimizando a eficacia terapéutica e minimizando a exposicao de
tecidos saudaveis (Qadeer et al., 2022; Blanco et al., 2015).

A terapia combinada nanoestruturada também emerge como abordagem
promissora, especialmente na associacdo de farmacos sintéticos consagrados com
compostos naturais ativos em um mesmo sistema carreador (Qadeer et al., 2022; Silva
et al., 2025). Essa estratégia possibilita explorar mecanismos de acdo complementares,
reduzir a probabilidade de resisténcia e potencializar o efeito esquistossomicida por

meio de sinergismo farmacolégico (Qadeer et al, 2022; Silva et al., 2025).
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Paralelamente, a integracio da nanotecnologia com ferramentas de
modelagem computacional e inteligéncia artificial tende a racionalizar o
desenvolvimento de nanoformulag¢des, permitindo a previsdo de comportamento
bioldgico, a otimizagdo de propriedades fisico-quimicas ¢ a redugdo do numero de
experimentos necessarios nas etapas iniciais (D'Souza & Shegokar, 2021; Etheridge et
al., 2013).

No ambito da satde publica, o desenvolvimento de nanoformulagdes capazes
de viabilizar regimes terapéuticos simplificados, como dose Unica oral eficaz contra
diferentes estagios do parasito, associada a estabilidade em condi¢des tropicais e custo
compativel com programas de larga escala, representa um objetivo estratégico (WHO,
2022). A concretizagdo desse cenario poderia superar limitagdes relevantes das
terapias atuais e impactar de forma significativa as estratégias globais de controle da
esquistossomose (Silva et al., 2025; Moustafa et al., 2018; Colley et al., 2014).

Por fim, a concretizagdo dessas perspectivas dependera do fortalecimento de
redes colaborativas internacionais que integrem instituigdes académicas, setor
produtivo e organismos de satde publica, favorecendo a transferéncia de tecnologia, a
harmonizagdo regulatoria e a capacitacao cientifica em regides endémicas (Qadeer et
al., 2022; WHO, 2022). Esse esforco coletivo serd determinante para que os avangos
obtidos em nivel experimental se traduzam em beneficios clinicos e sociais concretos

(D'Souza & Shegokar, 2021).
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CAPITULO 2
PARTENOLIDO E CARREADOR LIPIDICO NANOESTRUTURADO:
DESENVOLVIMENTO E AVALIACAO ESQUISTOSSOMICIDA
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O contetdo apresentado nesta secdo também se encontra no artigo: “Nanostructured
lipid carriers enable in vivo efficacy of parthenolide in Schistosoma mansoni
infection.” de coautoria do doutorando, publicado na revista Pharmaceutics

(https://doi.org/10.3390/pharmaceutics18060694)

Figura 9: Captura de tela da pagina online do artigo publicado em 2026.

MDPI

Article
Nanostructured lipid carriers enable in vivo efficacy of par-

thenolide in Schistosoma mansoni infection

José Marcio Silva'!, Dominique Silva!, Danilo Costa!, Monique Amaro?, Rayssa Cajas?, Josué de Moraes??, Gui-
lherme Diniz Tavares!, Ademar Filho?, *

Fonte: Silva et al., 2026.



52

2.1 Potencial do partenolido para o tratamento da esquistossomose

O partenolido (PTL) ¢ uma lactona sesquiterpénica pertencente ao grupo dos
germacranolideos, sendo um dos principais metabolitos secundarios isolados de
Tanacetum parthenium (Asteraceae) (Figura 10), espécie amplamente investigada por
suas propriedades farmacoldgicas (Mathema et al., 2012; Ghantous et al., 2013). Nas
ultimas décadas, o PTL tem despertado crescente interesse cientifico devido ao seu
perfil bioldégico multifuncional, que abrange atividades anti-inflamatorias,
antitumorais e, mais recentemente, potenciais efeitos antiparasitarios, posicionando-o
como um candidato promissor no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas

(Berdan et al., 2019; Freund et al., 2020).

Figura 10: Inflorescéncias e partes aéreas de 7. parthenium.

Fonte: COGO, et al 2012. Onde A b e C: Inflorescéncias de T. parthenium. D: folha de T. parthenium.
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Do ponto de vista estrutural, o PTL (Figura 11), apresenta o grupo ao-
metileno-y-butirolactona, considerado um dos principais nucleos farmacoforicos
responsdveis por suas atividades biologicas (Ghantous et al., 2013; Freund et al.,
2020). Esse grupo possui carater altamente eletrofilico, atuando como aceitador de
Michael e permitindo a interacdo covalente com residuos nucleofilicos, especialmente
cisteinas presentes em proteinas regulatorias (Pareek et al., 2011; Berdan et al., 2019).
Adicionalmente, a presenga de um grupo epoxido contribui para a modulagdo da
reatividade quimica e da conformacdo tridimensional da molécula, favorecendo
interagdes com multiplos alvos celulares e ampliando seu espectro farmacolédgico

(Freund et al., 2020; Wu et al., 2024).

Figura 11: Estrutura do Partenolido.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Sob a perspectiva farmacolégica, o PTL atua como um composto multialvo
capaz de modular vias intracelulares criticas envolvidas na regulacao da inflamagao,
proliferacdo celular e morte programada (Ghantous et al., 2013; Sztiller-Sikorska &
Czyz, 2020). Entre os mecanismos mais bem caracterizados, destaca-se a inibi¢do da
via do fator nuclear kappa B (NF-kB), mediada por modificagdo covalente de residuos
de cisteina em proteinas do complexo IKK, impedindo a ativacdo dessa via de
sinalizacdo (Kwok et al., 2001; Garcia-Pifieres et al., 2004; Freund et al., 2020).
Paralelamente, o PTL promove desregulagdo da homeostase redox celular por
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e deplecao de sistemas
antioxidantes, levando a disfungdo mitocondrial e ativacdo de vias apoptoticas

dependentes de caspases (Zhang et al., 2004; Freund et al., 2020).
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Essa combinagdo de mecanismos permite ao PTL interferir em processos
celulares essenciais tanto em células do hospedeiro quanto em organismos
patogénicos, ampliando seu potencial terapéutico (Freund et al., 2020). Esse conjunto
de propriedades tem direcionado o interesse cientifico para a aplicagdo do PTL,
consolidando-o como um candidato promissor para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas (Eze et al., 2022).

Do ponto de vista fisico-quimico, a molécula apresenta carater
predominantemente lipofilico, o que favorece sua interagdo com membranas
bioldgicas, mas também contribui para sua baixa solubilidade em meio aquoso
(Mathema et al., 2012; Carlisi et al., 2022). Essa caracteristica, associada a sua
reatividade quimica e a susceptibilidade a degradacdo em condigdes fisiologicas,
influencia diretamente seu comportamento farmacocinético e representa uma
limitacdo importante para sua aplicagdo terapéutica (Guzman et al., 2007; Mathema et
al., 2012; Carlisi et al., 2022).

Assim, as propriedades quimicas do PTL nao apenas explicam sua atividade
bioldgica, mas também ajudam a compreender os desafios relacionados ao seu
desenvolvimento farmacéutico, especialmente no que se refere a necessidade de
estratégias que melhorem sua estabilidade, solubilidade e biodisponibilidade sistémica
(Anselmo & Mitragotri, 2019; Qadeer et al., 2022).

Nao obstante essas limitagdes, o PTL apresenta um amplo espectro de
atividades bioldgicas decorrentes de sua elevada reatividade eletrofilica e capacidade
de interagdo covalente com multiplos alvos moleculares, o que o caracteriza como um
composto de agao multialvo (Ghantous et al., 2013; Freund et al., 2020). Esse perfil
farmacologico inclui efeitos anti-inflamatorios, antitumorais, imunomoduladores,
redox-moduladores e antiparasitarios, sendo essas atividades amplamente
documentadas em diferentes modelos experimentais (Mathema et al., 2012; Berdan et
al., 2019; Sztiller-Sikorska & Czyz, 2020; Kashkooe et al., 2024).

Estudos demonstram que o PTL e seus derivados sdo capazes de exercer
efeitos citotoxicos sobre diferentes parasitos, incluindo Trypanosoma cruzi,
Schistosoma mansoni ¢ espécies de Leishmania sp, evidenciando um perfil
farmacologico de amplo espectro (Almeida et al., 2016; Silvério et al., 2024).

Evidéncias indicam que o PTL apresenta atividade antiparasitaria
caracterizada pela inducdo de alteragdes morfoldgicas, comprometimento do

tegumento, disfun¢do mitocondrial e reducdo da viabilidade parasitaria (Eze et al.,
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2022; Almeida et al., 2016). Esses efeitos parecem estar associados a indugdo de
estresse oxidativo letal e a modificacdo covalente de proteinas essenciais a
homeostase do parasito, sugerindo um mecanismo de acdo multifatorial (Eze et al.,
2022; Freund et al., 2020).

No caso especifico de S. mansoni, essas alteragdes morfologicas nos vermes
adultos causam danos ao tegumento, perda de motilidade e comprometimento da
viabilidade, sugerindo agdo direta sobre estruturas essenciais do parasito (Eze et al.,
2022). O tegumento dos esquistossomos constitui um alvo particularmente relevante,
uma vez que desempenha fungdes criticas na protegdo contra o sistema imune do
hospedeiro, na absor¢do de nutrientes e na manutengao da homeostase do parasito
(Eze et al., 2022, Winkelmann et al., 2022). Nesse contexto, a elevada reatividade do
PTL com grupos sulfidrila pode levar a modificagdo covalente de proteinas
tegumentares e enzimaticas, comprometendo a integridade estrutural e funcional dessa
interface biologica (Freund et al., 2020, Winkelmann et al., 2022). Paralelamente, a
inducdo de estresse oxidativo por aumento de espécies reativas de oxigénio contribui
para a disfun¢do mitocondrial e para a morte celular do parasito, refor¢ando o carater
multifatorial de sua agdo (Freund et al., 2020, Eze et al., 2022).

Além disso, a capacidade do PTL de modular a resposta inflamatéria do
hospedeiro pode contribuir para a atenuagdo de danos teciduais associados a infec¢ao
cronica, ampliando seu potencial terapéutico (Ghantous et al., 2013). Esse duplo
mecanismo, agdo antiparasitaria direta e efeito imunomodulador, amplia o potencial
terapéutico do composto no contexto da esquistossomose, doenga caracterizada por
intensa resposta inflamatoria granulomatosa (Colley et al., 2014; Kashkooe et al.,
2024).

Apesar do expressivo potencial farmacoldgico demonstrado em modelos
experimentais, a aplicagao clinica do PTL ainda ¢ significativamente limitada por suas
propriedades farmacocinéticas desfavoraveis (Mathema et al., 2012; Carlisi et al.,
2022). O composto apresenta baixa solubilidade aquosa, instabilidade em condigdes
fisiologicas, absor¢do gastrointestinal restrita e metabolismo hepatico extensivo de
primeira passagem, fatores que resultam em reduzida biodisponibilidade sistémica e
elevada variabilidade na resposta terapéutica (Guzman et al., 2007; Mathema et al.,
2012; Freund et al., 2020; Carlisi et al., 2022). Adicionalmente, sua elevada afinidade
por proteinas plasmadticas e glutationa reduz a fracdo livre biologicamente ativa,

contribuindo para um perfil farmacocinético pouco previsivel (Freund et al., 2020).
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Essas limitagdes comprometem a manutencdo de concentragdes terapéuticas
adequadas e restringem o desenvolvimento de formulagdes convencionais eficazes,
evidenciando a necessidade de estratégias farmacotécnicas avancadas capazes de
melhorar sua estabilidade, biodisponibilidade e distribuicdo tecidual (Anselmo &
Mitragotri, 2019; Qadeer et al., 2022).

Estudos indicam que derivados do PTL e formulagdes nanoestruturadas
podem apresentar maior eficidcia antiparasitdria, com melhora na estabilidade,
biodisponibilidade e interacdo com o parasito, potencializando significativamente sua
atividade biolédgica (El-Derbawy et al., 2022; Qadeer et al., 2022).

Nesse contexto, a associacdo entre o PTL e a nanotecnologia pode
representar uma estratégia promissora para superar barreiras farmacocinéticas e
potencializar sua atividade bioldgica, constituindo uma abordagem relevante

especialmente no desenvolvimento de novas terapias para a esquistossomose.

2.2 Desenvolvimento de carreadores lipidicos nanoestruturados contendo

partenolido

Diante das limitagdes biofarmacéuticas do partenolido (PTL), a sua
incorporagdo em sistemas nanoestruturados surge como uma estratégia racional para
viabilizar sua aplicacao terapéutica, permitindo aumentar sua estabilidade quimica,
modular sua liberacdo, melhorar sua absor¢do e otimizar sua acdo frente ao
Schistosoma mansoni (Mathema et al., 2012; Freund et al., 2020; Torchilin, 2014). A
literatura reporta que alguns sistemas nanoestruturados podem superar limitagdes
historicas da quimioterapia esquistossomicida, promovendo melhora da
biodisponibilidade e da eficdcia antiparasitaria, inclusive em diferentes estagios do
parasito (Qadeer et al., 2022; Carvalho et al., 2017). Esses efeitos dependem ndo
apenas da atividade intrinseca do composto ativo, mas também da interagdo entre o
farmaco e o sistema carreador, que influencia diretamente sua estabilidade,
distribuicao e desempenho bioldgico (Torchilin, 2014).

Entretanto, apesar do potencial terapéutico do PTL, sua aplica¢do clinica
permanece limitada, e at¢ o momento ndo existem formulagdes consolidadas que
permitam explorar plenamente sua atividade esquistossomicida in vivo, o que
evidencia uma lacuna cientifica relevante no desenvolvimento de alternativas

terapéuticas baseadas em produtos naturais para a esquistossomose (Freund et al.,
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2020; Carvalho et al., 2017). Nesse sentido, torna-se fundamental o desenvolvimento
de sistemas nanoestruturados com o PTL capazes de contornar essas limitagdes,
promovendo melhorias no perfil farmacocinético e ampliando a eficacia terapéutica
do composto, o que justifica a investigagao de estratégias inovadoras aplicadas.

Entre as diferentes plataformas disponiveis, os carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN) destacam-se pela elevada capacidade de encapsulagdo de
compostos lipofilicos, maior estabilidade coloidal em comparagdo as nanoparticulas
lipidicas solidas convencionais e perfil favoravel de biocompatibilidade,
caracteristicas particularmente relevantes para aplicagdes terapéuticas sistémicas
(Mehnert & Mader, 2001; Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016). Além disso, esses
sistemas podem proteger o composto contra degradacao precoce, controlar seu perfil
de liberacdo e reduzir efeitos adversos associados a exposicao sistémica, contribuindo
para maior eficicia e seguranga terapéutica (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016;
Qadeer et al., 2022).

Dessa forma, a escolha dos CLN como sistema de veiculagdo do PTL nao se
fundamenta apenas em suas propriedades fisico-quimicas e farmacotécnicas, mas
também na necessidade de desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes
frente as limitagdes do tratamento atual da esquistossomose, caracterizado pela
dependéncia do praziquantel e pela escassez de novas alternativas farmacolodgicas
(World Health Organization, 2022; McManus et al., 2020). Assim, a associagdo entre
um composto ativo de origem natural com reconhecido potencial esquistossomicida e
um sistema nanoestruturado avangado configura-se como uma estratégia inovadora e
coerente com as demandas contemporaneas da pesquisa em doencas tropicais
negligenciadas.

Nesse contexto, a utilizacdo de CLN como estratégia de veiculagdo do PTL
representa uma abordagem promissora para superar barreiras farmacocinéticas,
aumentar a eficacia terap€utica e contribuir para a diversificacdo do arsenal
farmacoldgico disponivel para o tratamento da esquistossomose. Dessa forma, este
capitulo descreve as etapas experimentais relacionadas a obten¢do do extrato vegetal,
ao isolamento e a caracterizacdo quimica do partenolido, ao desenvolvimento e a
caracterizacdo dos CLN contendo o PTL, bem como a avaliacdo de sua atividade
esquistossomicida in vivo e ao estudo do perfil de liberacdo controlada do fairmaco a

partir da matriz lipidica.
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2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo geral

Desenvolver carreador lipidico nanoestruturado contendo PTL e avaliar sua

atividade esquistossomicida in vivo.

2.3.2 Objetivos especificos

o Isolar, purificar e identificar o PTL a partir do extrato de
Tanacetum parthenium;
® Desenvolver  formulagdes de  carreadores lipidicos

nanoestruturados contendo PTL pelo método de emulsificagdo a quente seguido
de ultrassonicagao;

o Caracterizar fisicoquimicamente as formula¢des quanto ao
tamanho médio de particula, indice de polidispersidade, potencial zeta, pH e
eficiéncia de encapsulagao;

® Avaliar a  estabilidade coloidal das  formulagdes
nanoestruturadas sob condic¢des controladas de armazenamento;

° Investigar o perfil de liberacdo do PTL a partir dos carreadores
lipidicos nanoestruturados;

o Avaliar a atividade esquistossomicida in vivo em modelo
murino experimental de esquistossomose do PTL isolado e da formulagao

nanoestruturada.
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2.4 Metodologia

2.4.1 Instrumentacio

Os procedimentos realizados neste trabalho foram desenvolvidos nos

laboratorios do Nucleo de Identificagdo e Pesquisa em Principios Ativos Naturais

(NIPPAN), Centralbio da Faculdade de Farmacia da UFJF e Laboratério de

Desenvolvimento de Sistemas Nanoestruturados (LDNano). Foram utilizados os

seguintes equipamentos:

NIPPAN:

Balanga analitica: marca Marte, modelo BL320H;

Balanca analitica: marca Marte, modelo AY220;

Bomba a vacuo: marca Prismatec, modelo 132;

Rotaevaporador: marca Buchi, modelo RII;

Bomba a vacuo: marca Buchi, modelo V-700;

Banho ultratermostatico: marca Cientec, modelo CT-281-28;

Estufa com circulagdo e renovagao de ar: marca Solab, modelo SL102;

Lanterna de emissao de radiacao ultravioleta: marca Boitton.

Centralbio:

Ultrassom: marca Sanders Medical, modelo Soniclean 2;

Microcentrifuga: Usina Marca;

Bomba a vacuo: marca Gast, modelo DOA-P704-AA;

Cromatografo liquido de alta eficiéncia de bomba binaria: marca Waters,
modelo 1525; injetor automatico: marca Waters, modelo 2707; Detector de
arranjos de diodos (DAD): marca Waters, modelo 2998.

Zetasizer Nanoseries (Malvern Instruments, Worcestershire, United Kingdom.

pHmetro portatil (MPA210P, Tecnopom®, Sao Paulo, Brasil)

2.4.2 Materiais quimicos utilizados
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Foram utilizados solventes de grau P.A. das marcas Vetec, Cromato Produtos
Quimicos LTDA, Quemis, Isofar e Alphatec. Para realizacao do processo em CLAE
foram utilizados dgua ultrapurificada e metanol grau CLAE da marca J. T. Baker.

Para a realiza¢do de cromatografia em camada delgada (CCD) utilizaram-se
cromatoplacas de silica gel 60 GF254 (Merck). A revelagao das mesmas foi obtida
por meio de irradiagdo no ultravioleta (UV) (254 e 366 nm), bem como de revelador

quimico (solugdo de anisaldeido sulftrico).

2.4.3 Coleta e identificacdo do material vegetal

O material vegetal (inflorescéncias de Tanacetum parthenium) foi coletado
nas imedia¢des da Faculdade de Farmacia da UFJF, nas coordenadas 21°46°34.8” Sul
43°21° 52.4” Oeste, em fevereiro de 2023. A exsicata foi depositada no Herbario
Leopoldo Krieger (CESJ) do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF), sob numero 65105. Apods a coleta do vegetal, este foi
imediatamente processado, sendo separadas as inflorescéncias. Uma vez separado o

material vegetal, este foi seco estabilizado em estufa de ar quente e circulante a 40 °C.

2.4.4 Obtencdo do extrato por lavagem foliar em acetato de etila das

inflorescéncias de 7. parthenium

As inflorescéncias do vegetal, apos secas, foram cuidadosamente separadas e,
posteriormente, pesadas. O material (700 g) foi submetido a extracdo por lavagem
foliar (Figura 12), em temperatura ambiente, utilizando-se acetato de etila como
solvente, com ajuda de lavadora ultrassonica, por um periodo de 30 segundos
(Queiroz et al., 2021). As solugdes em acetato de etila obtidas foram filtradas e
evaporadas em rotaevaporador, a temperatura de 40 °C, para se obter o extrato por

lavagem foliar das inflorescéncias de 7. parthenium (LTP, 63,1 g).
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Figura 12: Processamento do material vegetal e extrato LTP produzido.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

2.4.5 Isolamento e purificacido do partenolido

2.4.5.1 Cromatografia em camada delgada e cromatografia liquida de baixa
pressiao (CLV) do extrato LTP

Apoés a confeccdo, este extrato LTP foi analisado por Cromatografia de
Camada Delgada (CCD) (Figura 13), utilizando como fase moével hexano/acetato de
etila (Hex: AcOEt 6:4 v/v), revelado em luz UV no comprimento de onda 254 nm e,
posteriormente, em anisaldeido sulftrico.

Figura 13: CCD do Extrato de 7. parthenium.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2020. Onde L1: Lavado 1; L2:
Lavado 2; P: Padrdo de PTL.

Com o proposito de isolamento do PTL presente no LTP, 20,0 g deste extrato
foram submetidos a CLV (Figura 14) de 10 cm de diametro por 10,5 cm de altura,
empacotada com mistura de silicas (300 g de silica 40-63 um e 150 g de silica 70-230
um), seguindo adaptagdes da metodologia utilizada por Castro e colaboradores (2015).
Utilizou-se como fases moveis hexano e, mistura de hexano: acetato de etila eluidas
em grau crescente de polaridade, sendo coletadas 6 subfracdes de aproximadamente

700 mL cada.

Figura 14: Fracionamento por CLV do LTP.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. Na imagem A, empacotamento da coluna; na

imagem B, o procedimento em curso e na imagem C, o material sendo rotaevaporado.

Durante a eluigdo, todas as fragdes foram analisadas e acompanhadas por

CCD (hexano: acetato de etila 6:4 v/v) usando como revelador o anisaldeido sulftrico.
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A fragdo que apresentou RF similar ao padrao de PTL e, portanto, sendo
sugestivo da presenca do mesmo foi Fragdo D (tabela 1).

A massa de cada fragdo coletada e processada pode ser visualizada na tabela
abaixo.

Tabela 1: Fracoes obtidas por CLV a partir do LTP.

Fracoes Obtidas Massa (g)
FrA 2,0
FrB 0,6
FrC 1,0
FrD 10,7
FrE 2,4
FrF 2.9

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

2.4.5.2 Cromatografia em Coluna Classica da FrD do LTP

Dando continuidade ao processo de isolamento ¢ obtencao do PTL, 10 g da
fragdo D foram submetidos ao fracionamento cromatografico. Para tal, foram
adicionados 400 g de silica (300 g de silica 40-63 pm) a uma coluna de 10 cm de
didmetro, empacotada com a mistura de solvente e feita a eluicdo de forma isocratica
com uma fase mével composta por Hex: AcOEt 70:30 v/v. Foram recolhidas fra¢des
de 250 mL cada. Novamente, as fragcdes foram analisadas por CCD e aquelas que
evidenciaram a presenc¢a de PTL foram reunidas (Figura 15).

Figura 15: Fluxograma de isolamento de PTL a partir do LTP.



64

de T. parthenium
700 g de material seco

Lavagem com AcOEt em
banho Ultrassénico
4

[ Lavado de Inflorescéncias

Coleta de Inflorescéncias }

de T. parthenium (LTP)
63,105 ¢g

A

CLV Gradiente Hex (90-0):
20g de LTP AcOEt (10-100)

Fracdo A Fragdo B Fragédo C Fragdo D Fragéo E Fracéo F
FrA FrB FrC FrD FrE FrF
cc Isocratica Hex:AcOEt
5g de FrD (70:30)
PTL isolado
(1,2731)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

2.4.6 Analise por CLAE-DAD do PTL isolado

A amostra foi preparada, pesando 5 mg de partenolido, adicionados 2 mL de
MeOH (Grau CLAE), utilizando banho ultrassonico por 15 minutos para
solubilizacdo. Em seguida, foi diluida com H>O ultra purificada (filtragao MilliQ) até
proporcao de 9:1 v/v (MeOH:H20). Em seguida, as amostras foram centrifugadas por
5 minutos a 10.000 rota¢des por minuto (rpm) e filtradas em unidades filtrantes de
poro 0,45 um.

Para CLAE utilizou-se coluna analitica de fase reversa (Sun Fire Cis; 4,6 X
250 mm; 5 pm), na presenca de pré-coluna (Sun Fire Cis; 4,6 x 20 mm; 5 um). A
amostra foi submetida a analise por CLAE em fluxo de 1,0 mL/min, volume de
injecao foi 50 puL e a temperatura da coluna a 40 °C. A analise de dados foi feita a
partir do Software Empower 3, a partir da varredura (190-400 nm), sendo
selecionado o comprimento de onda de 215 nm para deteccdo. O gradiente de

eluicdo consistiu de fase bindria composta de agua (acidificada com &cido acético
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glacial 0,1%) e MeOH em um gradiente linear de 40 a 100% de MeOH em 40

minutos.

2.4.7 Desenvolvimento dos carreadores lipidicos nanoestruturados contendo o

partenolido

Os CLN foram desenvolvidos no LDNano, pelo método de emulsificacdo a
quente seguido de ultrassonicacdo (Silva et al.,, 2021). A composi¢do quali-
quantitativa dos CLN sem ativo (CLN-B), bem como contendo PTL (CLN-PTL) esta
descrita na Tabela 2.

Tabela 2: Composicao das suspensoes de CLN.

Composiciao CLN- CLN-B
PTL

Lipideos extraidos da semente da Passiflora 0,390g 0,390¢g

edulis

Triglicerideos dos acidos caprico/caprilico 0,30 g 0,30 g
Fase oleosa 1 ¢itina de Soja 0,0l g 0,01g

Partenolido 0,0l g -
Fase aquosa Pluronic F-127 18 mg/mL 9 mL 9 mL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023. CLN-PTL (Carreador Lipidico Nanoestruturado contendo

Partenolido). CLN-B (Carreador Lipidico Nanoestruturado sem ativo).

Inicialmente, foram pesados os lipidios liquidos, juntamente com o PTL. Em
seguida, foram realizados 2 ciclos de homogeneizagao ultrassonica por 1 minuto para
completa solubiliza¢ao do ativo. Apds, foi pesado o lipidio solido e a lecitina de soja,
acrescentados a fase oleosa e levados ao banho-maria a 50°C para a fusdo dos
mesmos. A fase aquosa foi medida e aquecida igualmente a fase oleosa. Verteu-se a
fase aquosa sob a fase oleosa com posterior homogeneiza¢dao ultrassdnica por 3
minutos com amplitude de 70 (on 3 min, off 1 seg). A suspensdo foi colocada em
banho de gelo e foi repetido o processo. Para o preparo da suspensao de CLN-B foi

adotado o mesmo procedimento, porém sem a adi¢ao do ativo.

2.4.8. Caracterizacdo dos carreadores lipidicos nanoestruturados contendo
partenolido
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2.4.8.1. Diametro hidrodinamico médio, indice de polidispersividade e potencial
Zeta

O diametro hidrodinamico médio (DHm) e o indice de polidispersividade
(PdI) foram medidos (n=3) por espalhamento dindmico de luz (DLS) usando Zetasizer
Nanoseries (Malvern Instruments, Worcestershire, United Kingdom). Cada analise foi
realizada a 25 °C, com angulo de detecc¢ao de 173 ° (Silva et al., 2021). Os valores do
Potencial Zeta (PZ) foram obtidos (n=3) por mobilidade eletroforética (Zetasizer
Nanoseries, Malvern Instruments, Worcestershire, United Kingdom). Para a
realizacdo das leituras, as amostras foram previamente diluidas na propor¢ao de 1:800

(v/v) em agua ultrapura (Merck Millipore Direct-Q® 3 UV)(Silva et al., 2021).

2.4.8.2. Determinacio do pH
O pH das CLN (CLN-B e CLN-PTL) foi medido diretamente nas amostras
usando o pHmetro portatil (MPA210P, Tecnopom®, Sao Paulo, Brasil), previamente

calibrado com solugdes tampdes padronizados a pH 4,0; 7,0 ¢ 10,0.

2.4.8.3. Determinacio da Eficiéncia de Encapsulacio

A Eficiéncia de Encapsula¢do (EE) foi determinada indiretamente, pelo
método de ultrafiltracdo/ centrifugacdo, pela quantificacdo do PTL livre no
ultrafiltrado. As nanoparticulas foram diluidas em agua ultrapura, na propor¢ao de
1:4, e as aliquotas (n=3) transferidas para unidades de ultrafiltracio Amicon (MWCO
10,000, Millipore, Germany) e centrifugadas a 4000 rpm por 30 minutos (Silva et al.,
2021). As amostras foram analisadas por CLAE com detector de arranjo de diodos e

amostrador automatico. A equacao 1 foi usada para calcular a EE.

EE (%) Massa total de farmaco adicionado — massa de farmaco encontrada 100
0) = z - X
Massa total de farmaco adicionado

2.4.8.4. Perfil de liberacio in vitro

O estudo da liberagdo in vitro do farmaco a partir das nanoparticulas foi
realizado por método da difusdo através de membrana de didlise (membrana de
acetato de celulose; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), de acordo com o método
proposto por Campos e colaboradores (2023), com modificagdes. As nanoparticulas
(CLN-B e CLN-PTL; n=3) (1,0 mL) foram introduzidas no interior das membranas de

didlise e mantidas em frascos Schott contendo 20 mL de tampao acetato (pH 1,2) e
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fosfato (pH 6,8), simulando as condi¢cdes do trato gastrointestinal (Brasil, 2019),
garantindo-se a condicdo sink. Durante todo o experimento, a temperatura foi mantida
em 37 £ 1°C, e a velocidade de agitacdo em 70 rpm. Aliquotas (1mL) foram retiradas
nos tempos 0, 0,5 h, 1 h e 2 h, para pH 1,2, simulando condi¢des gastricas como pH e
tempo de esvaziamento estomacal, ¢ 0, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h para o pH 6,8,
simulando condic¢des intestinais, com reposicao imediata de uma quantidade idéntica
do meio fresco a 37°C. Apos diluigdes adequadas, as amostras foram quantificadas
por CLAE nas condi¢des previamente descritas. Os resultados foram expressos em
porcentagem de farmaco liberado ao longo do tempo.

A comparacgao entre a média dos valores obtidos foi realizada por analise de
variancia one-way ANOVA, seguido do teste de Tukey com comparacao multipla dos
dados. O nivel de significancia estatistica foi fixado com sendo p< 0,05.

O mecanismo de liberagdo do PTL a partir das nanoparticulas foi investigado
mediante o ajuste dos dados experimentais aos principais modelos cinéticos descritos
na literatura, incluindo os modelos de ordem zero, primeira ordem, Higuchi e
Korsmeyer—Peppas (Bondre et al., 2023). A modelagem matematica foi realizada com
o auxilio do programa Microsoft Excel, utilizando o suplemento DDSolver,
ferramenta amplamente empregada para a analise quantitativa de perfis de liberacao
de farmacos. A qualidade do ajuste de cada modelo foi avaliada com base no
coeficiente de determinacdo (R?*) e no Critério de Informacdo de Akaike (AIC),
permitindo a identificagdo do modelo que melhor descreveu os dados experimentais.
Adicionalmente, para o modelo de Korsmeyer—Peppas, o expoente de liberagao (n) foi

determinado com o objetivo de elucidar o mecanismo de liberagcao predominante.

2.4.8.5. Avaliacio da estabilidade coloidal

As CLN foram armazenadas sob refrigeragdo a temperatura de 4°C. Sua
estabilidade coloidal, foi avaliada através dos parametros de DHm, PDI e ZP,
metodologia supracitada, por um periodo de 90 dias, com intervalo de 30 dias entre as

analises (tempos: 0, 30, 60 e 90 dias).

2.4.9 Determinacio da atividade esquistossomicida in vivo

Os ensaios in vivo com as amostras foram realizados na Faculdade de

Ciéncias de Guarulhos, sob a coordenac¢ao e colaboracao do prof. Dr. Josué de Moraes,
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utilizando como base metodologias previamente publicadas pelo grupo (Costa et al.,
2025) e ja autorizada pelo Comité de FEtica em Pesquisa com Animais da
Universidade de Guarulhos (CEUA 047/2020).

Para tal, Camundongos fémeas foram infectados por via subcutdnea com 80
cercarias de S. mansoni de acordo com protocolos estabelecidos (Costa et al., 2023;
Silva et al., 2021). Aos 49 dias pos-infeccdo (correspondente ao estagio de verme
adulto), os animais foram randomizados em grupos experimentais (n = 5 por grupo).
Todos os tratamentos foram administrados por gavagem oral. Camundongos
infectados foram alocados em 5 grupos de cinco animais. Um grupo foi tratado com
PTL (400 mg/kg), outro com CLN-PTL, fornecendo uma dose equivalente de PTL de
120 mg/kg, um grupo nao tratado serviu como controle, enquanto ouro grupo
separado recebeu CLN brancas (brancas/vazias), ja o ultimo grupo foi administrado
praziquantel (PZQ) na dose de 400 mg/kg. A dosagem de CLN-PTL esta com uma
concentracao de inferior ao padrao devido a limitagdes de tratamento.

Essas dosagens foram selecionadas com base em protocolos anteriores em
pesquisas de esquistossomose experimental e PTL (Silva et al., 2021). Dez dias apds o
tratamento (ou seja, no 59° dia pds-infec¢do), os camundongos foram submetidos a
eutanasia por inalagcdo de CO:. Os parasitos foram recuperados por perfusido da veia
porta para garantir a coleta completa dos vasos mesentéricos. Os vermes foram
contados e sexados seguindo métodos estabelecidos (Carvalho et al., 2017; Costa et
al., 2023; Ferreira et al., 2025). A eficacia terapéutica foi avaliada calculando-se a
redu¢do da carga parasitaria nos animais tratados em relacao ao controle tratado com
veiculo, e analisando o padrao do oograma (quantificagdo de ovos em diferentes
estagios de desenvolvimento), seguindo as metodologias reportadas anteriormente
(Carvalho et al., 2017; Silva et al., 2021; Queiroz et al., 2021; Costa et al., 2025;
Ferreira et al., 2025).

2.5 Resultados
2.5.1 Isolamento e Identificacido do partenolido

Apoés a secagem e pesagem do lavado das inflorescéncias de 7. parthenium
em acetato de etila, verificou-se a obtencao de 63,1 gramas de extrato LTP a partir de
700 g de material vegetal seco, o que corresponde a um rendimento de 9,01%, até

entdo, ndo foram encontrados dados na literatura que expressassem o rendimento na
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extragdo a partir de 7. parthenium. Feito o lavado, este foi submetido a CLV para
separacao de seus constituintes. Apos a CLV, as fragdes foram analisadas em CCD,
sendo reunidas de acordo com sua similaridade. Dentre estas, aquela que contém o
PTL corresponde a FrD, que foi posteriormente, separada por CC, para isolamento e
purificacdo do PTL (1,2731g).

O PTL isolado foi analisado por cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD) (Figura 16), permitindo

confirmar a pureza do composto.

Figura 16: Cromatograma e estrutura do PTL isolado obtido por CLAE-DAD.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023. Cromatograma do PTL Isolado, obtido com detecgdo em 215
nm, em gradiente de elui¢do binario 4gua e metanol, linear de 40 a 100% de MeOH em 40 minutos.

A andlise por CLAE-DAD confirmou que o composto isolado apresentou
grau de pureza superior a 96%, demonstrando elevada eficiéncia do procedimento de
isolamento e adequagdo do material obtido para aplicagcdes farmacotécnicas e ensaios
bioldgicos subsequentes.

A identidade estrutural do PTL isolado (Figura 17) foi confirmada por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ("H RMN) e de
carbono-13 (*C RMN), com os espectros registrados em CDCl; a 500 MHz e 125
MHz, respectivamente, apresentando excelente concordancia com dados previamente
descritos na literatura para o composto (Carvalho et al., 2017; Tiuman et al., 2005).

A andlise dos dados do espectro de 'H RMN (Figura 18, tabela 3), revelou
sinais caracteristicos da lactona sesquiterpénica do tipo germacranolido, destacando-
se os protons metilénicos exociclicos associados a funcdo o-metileno-y-lactona,

fundamentais para a atividade bioldgica do PTL.
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Figura 17: Estrutura do partenolido com carbonos numerados.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 3: Dados de 'H RMN do PTL.

# PTL experimental, '"H RMN 500 PTL Lit (Tiuman et al, 2005), '"H
MHz, CDCl3, 6 ppm: RMN 500 MHz, CDCl3, 6 ppm:
1 5.122-5.192 (1H, dd, J; 13.0 Hz e J 5.18 (1H, dd, J;: 2.52 e J> 12.00 Hz)
2.0 Hz)
2a  2.121-2.191 (4H, m, pico sobreposto)  2.11-2.21 (4H, m, pico sobreposto)
2b  2.390-2.452 (1H, td, J; 14.5HZ e J2 2.32-2.38 (2H, m, pico sobreposto)
5.0 Hz)
3a 1.210-1.273 (2H, td, J; 12.5 Hz e J> 1.20-1.28 (2H, m)
5.5 Hz)
3b  2.121-2.191 (4H, m, pico sobreposto)  2.11-2.21 (4H, m, pico sobreposto)
5 2.791-2.803 (1H, d, J 6.0 Hz) 2.76 (1H, d, J 8.82 Hz)
6 3.856 (1H, ¢, J 8,5 Hz) 3.83 (1H, ¢, J 8.58 Hz)
7 2.756-2.780 (1H, dd, J: 8.5 Hz e J> 2.74-2.77 (1H, s, pico sobreposto)
3.5Hz)
8a  2.121-2.191 (4H, m, pico sobreposto)  2.11-2.21 (4H, m, pico sobreposto)
8b 1.727-1.757 (1H, td, J: 8.5 Hz e J> 1.70-1.72 (1H, m)
2.0 Hz)
Oa 2.121-2.191 (1H, m) 2.11-2.21 (4H, m, pico sobreposto)
9b 2.32-2.38 (2H, m, pico sobreposto) 2.32-2.38 (2H, m, pico sobreposto)
13a 6.325-6.333 (1H. d, J 4.0 Hz) 6.30 (1H, d, J 3.72 Hz)
13b 5.616-5.622 (1H, d, J 3.0 Hz) 5.59 (1H, d, J 3.3 Hz)
14 1.709 (3H, s) 1.68 (3H, s)
15 1,301 (3H, s) 1.27 (3H, )

Os dados do espectro de *C RMN (Figura 19, tabela 4) evidenciam os
quinze sinais compativeis com o PTL, com deslocamentos quimicos em 6 17,10 (C-
14), 17,42 (C-15), 24,29 (C-2), 30,80 (C-8), 36,50 (C-3), 41,36 (C-9), 47,82 (C-7),
61,70 (C-4), 66,55 (C-5), 82,60 (C-6), 121,41 (C-13), 125,43 (C-1), 134,74 (C-10),
139,38 (C-11) e 169,42 (C-12), sendo este ultimo atribuido ao carbono carbonilico da

func¢ao lactona.
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Tabela 4: Dados de *C RMN do PTL.

# PTL experimental, *C RMN 125 PTL Lit (Tiuman et al, 2005), 3C

MHz, CDCl;, 6 ppm: RMN 125 MHz, CDCl3, 6 ppm:
1 125.43 125.4
2 24.29 243
3 36.50 36.5
4 61.70 61.7
5 66.55 66.5
6 82.60 82.6
7 47.82 47.8
8 30.80 30.8
9 41.36 41.3
10 134.74 134.7
11 139.38 139.4
12 169.42 169.4
13 121.41 121.3
14 17.10 17.1
15 17.42 17.4

Os espectros de '"H RMN e *C RMN encontram-se apresentados nas Figuras

18 e 19, respectivamente.



Figura 18: Espectro de '"H RMN (500 MHz, CDCl;3) do PTL isolado

o [ B =REe o {= R ot ] = o O -0 0 P~ NS - — 0= 0D O I~ D v~ O
o e o — o P 03 B R N = e R
&5 en S DT o w0 Fm e B3 65— A G R R R
w w 10 10 W ™o I R R R I R R IR it el S
! e 4 e d— o et —
|
J \r
s ' ¥l Jf
J A _||,| I f
15
14
2a, 3b, Ba
Sand7 and 9a
13a 13b
2b and 9 3a

10 e
-

= lﬂﬂ{ h——m
o
o

T T T T T T T T
20 15 140 6.5 &0 5.5 5.0 45 4.0 3
11 (ppen)

Fonte: Elaborado pelo ator.

Figura 19: Espectro de *C RMN (125 MHz, CDCls) do PTL isolado.
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2.5.2 Caracterizacao fisico-quimica dos carreadores lipidicos nanoestruturados
contendo partenolido

A caracterizagdo fisico-quimica das formulag¢des de carreadores lipidicos
nanoestruturados sem farmaco (CLN-B) e contendo PTL (CLN-PTL) revelou
diferengas relevantes nos parametros de DHm, PDI, PZ e pH, conforme sumarizado

na Tabela 5.

Tabela 5: Propriedades fisico-quimicas das formula¢oes CLN-B e CLN-PTL.

Propriedades Fisico-quimicas

DHm (nm) PDI ZP (mV) EE (%) pH

CLN-B  196,3+3,3 0,184+0,004 -35,2+0,2 - 6,03 £0,01

CLN-PTL 173.6+0.6 0,114+0,011 -34,7+04 77,98+1,5 8,40+0,06

Fonte: Elaborado pelo autor. DHm: Diametro Hidrodindmico médio; PDI: indice de
Polidispersividade; ZP: Potencial Zeta; EE: Eficiéncia de Encapsulagdo; pH: Potencial Hidrogenionico.

A formulagao CLN-B apresentou DHm de 196,3 + 3,3 nm ¢ PDI de 0,184 +
0,004, indicando adequada reprodutibilidade do método de preparo e distribuicao
homogénea do tamanho das particulas. Apos a incorporagdo do PTL, observou-se
reducdo significativa do DHm, com valor de 173,6 = 0,6 nm para a formulagdo CLN-
PTL, acompanhado de diminui¢do adicional do PDI para 0,114 + 0,011,
caracterizando um sistema coloidal mais monodisperso. O menor valor de DHm para
os CLN-PTL pode ser devido ao empacotamento molecular durante a formagdo das
nanoparticulas, o qual leva a constituicdio de uma matriz menos ordenada e,
consequentemente, favorece a obtencdo de particulas com menor tamanho médio
(Miiller et al., 2002)

Os valores de PZ obtidos foram —35,2 + 0,2 mV para a formulagdo CLN-B e
—34,7 + 0,4 mV para a formulagdo CLN-PTL, indicando elevada carga superficial
negativa em ambos os sistemas. A magnitude desses valores sugere forte repulsao
eletrostatica entre as particulas, fator determinante para a estabilidade coloidal
prolongada e para a prevengdo de fendmenos de agregacdo ou coalescéncia durante o
armazenamento.

A eficiéncia de encapsulacido do PTL na matriz lipidica foi elevada,

atingindo valor médio de 77,98 £+ 1,5%, indicando forte afinidade do composto
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lipofilico pelos lipidios solidos e liquidos empregados na formulagdo, notadamente a
manteiga de sementes de Passiflora edulis e os triglicerideos de cadeia média
(Miglyol® 812). Esse resultado confirma a adequacdo da composi¢do lipidica
selecionada para a incorporagao eficiente do PTL e para sua reten¢ao no nucleo dos
CLN.

Quanto ao pH das dispersoes, a formulagdo CLN-B apresentou valor médio
de 6,03 = 0,01, enquanto a formulacdo CLN-PTL exibiu pH significativamente mais
elevado, de 8,40 + 0,06. O aumento do pH na presenca do farmaco pode ser atribuido
a possivel presenca de fragdo residual de PTL ndo encapsulado na fase aquosa,

alterando o equilibrio &cido-base do sistema disperso.

2.5.3 Estabilidade coloidal das formula¢des nanoestruturadas

A estabilidade coloidal das formula¢des CLN-B e CLN-PTL (Figura 20) foi
avaliada apds 90 dias de armazenamento sob refrigeragdo (4 °C), por meio da
determinagdo do didmetro hidrodindmico médio, do indice de polidispersidade e do
potencial zeta, sendo os resultados comparados aos valores iniciais obtidos

imediatamente apds o preparo das dispersdes nanoestruturadas.

Figura 20: Avaliacido da estabilidade coloidal das formula¢des apos 90

dias de armazenamento.

. 0.2 ST
. o . : et ¥ 9
E - . &
— - -
E 2 1 (3 - #
é 180- 014
- ——9 . ° .
4
160 y . . ; 0.0l 5 Y Y y
0 30 60 90 0 30 60 90
Tempo (Dias) Tempo (Diag)
- =
= . CLN-B
- T ® CLN-PTL
=> [ ]
E : A1
m 304 A :
3 A —
e P T
L] LS >
2-asq o
a2
©
a
40 T r
0 30 60 20

Tempo (Dias)



75

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. Onde: CLN-B: Carreadores Lipidicos Nanoestruturados
Branca. CLN-PTL: Carreadores Lipidicos Nanoestruturados contendo PTL. Medidas de DHm, PDI e
ZP feitos no tempo 0, 30, 60 e 90 dias. Dados representam médias £ DP de trés experimentos
independentes realizados em triplicata. *P < 0.001 comparando o dia 0 (controle) usando teste de

comparagdes multiplas de Dunnett's.

Apo6s o periodo de armazenamento, a formulagdo CLN-PTL apresentou
didmetro hidrodinamico médio de 175,5 + 0,46 nm, indice de polidispersidade de 0,12
+ 0,01 e potencial zeta de —31,30 = 0,29 mV, valores proximos aqueles observados no
tempo inicial, ndo sendo detectadas variagdes estatisticamente significativas nesses
parametros fisico-quimicos.

Para a formulacdo CLN-B, ap6s 90 dias de armazenamento, o DHm foi de
196,60 + 2,08 nm e o PDI foi de 0,19 + 0,01, mantendo-se proximos aos valores
iniciais determinados para a formulagdo recém-preparada.

Entretanto, para a formulacdo CLN-B, observou-se reducdo estatisticamente
significativa no PZ, com valor médio de —28,50 + 1,93 mV ao final do periodo de

armazenamento, quando comparado ao valor inicial de —35,2 +£ 0,2 mV.

2.5.4 Perfil de liberacao in vitro do partenolido

O perfil de liberagao in vitro de CLN-PTL e PTL livre foi avaliada sob
distintas simulacdes fisiologicas (Figura 21). Os perfis de liberagdo cumulativa
obtidos em pH 1,2 (Figura 21A), no periodo de 2 horas, simulando condic¢des
gastricas, ¢ em pH 6,8 (Figura 21B), simulando condig¢des intestinais, no periodo de
12 horas, revelaram diferengas significativas no comportamento de liberacao do
farmaco.

Em pH 1,2, o PTL livre apresentou uma porcentagem cumulativa de
liberacao de 2,25% =+ 0,016%, enquanto o CLN-PTL apresentou 1,64% = 0,012%.
Em pH 6,8, o PTL livre atingiu porcentagem cumulativa de liberagdo de 64,46 +
0,14% ap6s 12 horas de ensaio. Em contraste, a CLN-PTL apresentou perfil de
liberagdo caracterizado por uma fase inicial de liberagdo de 7,56 + 0,22% na primeira
hora, seguida por uma fase de liberacdo progressiva ao longo do tempo. Apos 12
horas de experimento, a liberagdo cumulativa do PTL a partir do sistema CLN-PTL

atingiu 14,13 + 1,17%, em pH 6,8.
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A comparagado estatistica entre os perfis de liberagdo do PTL livre e do PTL

encapsulado indicou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p <

0,001).

Em relagdo a cinética de liberacdo, o CLN-PTL apresentou o melhor ajuste

ao modelo de Korsmeyer-Peppas (R? = 0,99; AIC = 1,70; n = 0,28) (Tabela 6).

Figura 21: Perfil de liberacio in vitro do PTL.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. Os dados representam a média + DP de trés experimentos

independentes realizados em triplicata. Grafico A: solugdo receptora pH 1.2. Grafico B: solugdo

receptora pH 6.8. Todos os pontos apresentaram diferenga estatisticamente significativa, p < 0,001 em
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comparacdo de PTL com CLN-PTL, no grafico B, utilizando o teste t € o teste de comparagio ANOVA

de duas vias.

Tabela 6: Parametros de ajuste do modelo de cinética de liberaciao para CLN-

PTL.
NLC-PTL pH 6,8
Modelos de cinética R? CIA
Ordem zero (Ko) 0,24 29,69
Primeira Ordem (K1) 0,30 29,21
Higuchi (Kn) 0,88 18,36
Korsmeyer-Peppas (Kxkp) (n value) 0,99 (0,28) 1,70

Fonte: Elaborado pelo ator.

2.5.5 Avaliacio da atividade esquistossomicida in vivo

A atividade esquistossomicida in vivo do PTL, CLN-PTL, CLN-B e do PZQ,
foi avaliada em modelo murino de infecg¢do patente por S. mansoni (Figuras 22 e 23).
Os animais foram tratados por via oral com PTL livre (400 mg/kg), CLN-B
(nanoparticula branca), CLN-PTL (dose equivalente a 120 mg/kg de PTL encapsulado)
e PZQ (400 mg/kg), sendo os grupos comparados ao grupo controle ndo tratados.

No que diz respeito a carga parasitaria total (Figura 22), o tratamento com
PTL livre nao resultou em reducdo estatisticamente significativa quando comparado
ao grupo controle ndo tratado. Em contraste, o tratamento com CLN-PTL promoveu
redugdo total de 77,9% nos vermes adultos em relacdo ao grupo controle (p < 0,001).
J& o grupo tratado com PZQ apresentou reducao de 95,8% da carga parasitaria total (p
<0,001).

Figura 22: Avaliacdo da carga parasitaria total de S. mansoni em camundongos

tratados com PTL, CLN-PTL e PZQ.
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Fonte: Elaborado pelo autor. O efeito de uma dose oral unica de PZQ (400 mg/kg), PTL (400 mg/kg) e
CLN-PTL (120 mg/kg) sobre a carga parasitaria em camundongos infectados com adultos de S.
mansoni de 49 dias, estratificados por sexo (macho vs. fémea). As barras representam camundongos
individuais em cada grupo: infectado + tratado (PTL, CLN-PTL ou PZQ) ou infectado + controle

(veiculo). ***p < 0,001 vs. controle. WBR = reducdo da carga parasitaria.

A analise do niumero total de ovos por gramas de fezes (Figura 23A) mostrou
que o tratamento com CLN-PTL reduziu, em média, 52,4% da eliminagdo de ovos em
comparagdo ao grupo controle ndo tratado (p < 0,001). O tratamento com PZQ foi
ainda mais eficaz, promovendo redugdo de 91,9% da carga de ovos nas fezes (p <
0,001). Por outro lado, os grupos tratados com PTL livre (400 mg/kg) e com a
formulacao controle sem farmaco (CLN-B) nao apresentaram redugdo significativa
quando comparados ao controle.

A analise do oograma (Figura 23B) evidenciou uma reducdo acentuada na
propor¢ao de ovos imaturos nos grupos tratados com CLN-PTL e PZQ. O CLN-PTL
promoveu diminui¢ao de 80,0% nesses estagios, enquanto o PZQ reduziu 91,0%,
ambos com significancia estatistica (p < 0,001) em relagdo ao controle de animais nao
tratados. Em contraste, os grupos tratados com PTL livre e com a formulacdo controle
ndo apresentaram alteragdes relevantes na distribuicdo dos estagios de

desenvolvimento dos ovos.
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Figura 23: Avaliacdo da producio e estagio de desenvolvimento de ovos de S.

mansoni em camundongos tratados com PTL, CLN-PTL e PZQ.
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Fonte: Elaborado pelo autor. Efeitos de uma dose oral tnica de PZQ (400 mg/kg), PTL (400
mg/kg), CLN-PTL (120 mg/kg) e CLN-B sobre a carga de ovos (Figura 23A) e estdgios de
desenvolvimento dos ovos (oograma) (Figura 23B) em camundongos infectados com adultos de S.
mansoni de 49 dias. As barras e os pontos de dados correlacionam grupos de camundongos que foram
infectados e tratados com os respectivos compostos e o controle (ndo tratados). Niveis de significancia:

**p < 0,01 e ***p < 0,001 em comparagdo com os grupos controle. EBR = Redugao da Carga de Ovos.
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2.6 Discussao
2.6.1 Obtencio, isolamento e identificacio do PTL

A etapa de obtengdo do PTL a partir de Tanacetum parthenium foi conduzida
a partir de uma estratégia de extracdo e fracionamento que privilegiou a concentragao
de lactonas sesquiterpénicas na fra¢do organica, permitindo a obten¢do de maior
quantidade de composto purificado para as etapas subsequentes. (Carvalho et al., 2017)

A extragdo, por lavagem foliar com solvente organico (acetato de etila),
seguida de concentragao sob pressdo reduzida, ¢ compativel com a natureza lipofilica
do PTL e com a tendéncia de enriquecimento desse tipo de metabdlito no extrato
(Orhan et al., 2015). O fracionamento cromatografico do extrato permitiu o
isolamento e a purificacdo do PTL, sendo a pureza avaliada como maior que 96% por
CLAE-DAD.

A obtencao de PTL em alto grau de pureza ¢ particularmente critica porque
impurezas coextraidas podem alterar a eficiéncia de encapsulacao, modificar o perfil
de liberagdo, influenciar a estabilidade coloidal e introduzir vieses em ensaios
farmacologicos de poténcia e seletividade (Atanasov et al., 2021).

A identificacdo do PTL foi confirmada por RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) e
BC (125 MHz, CDCl), os quais apresentaram sinais compativeis com PTL e em

concordancia com a literatura (Carvalho et al., 2017; Tiuman et al., 2005).

2.6.2 Desenvolvimento dos carreadores lipidicos nanoestruturados contendo
Partenolido

A escolha dos constituintes lipidicos da matriz nanoestruturada representa
uma etapa determinante no desempenho farmacotécnico e bioldgico de carreadores
lipidicos, uma vez que tais componentes influenciam diretamente o comportamento
fisico-quimico do sistema, a eficiéncia de encapsulacdo do farmaco, o perfil de
liberagdo e a interagcdo com sistemas biologicos (Mehnert e Méder, 2001).

A manteiga de maracujad apresenta composi¢do rica em acidos graxos
insaturados e saturados de cadeia média e longa, além de conter fragdes minoritarias
de fitoesterdis, tocoferdis e compostos fenolicos, os quais contribuem para
propriedades antioxidantes intrinsecas da matriz lipidica (Fonseca et al., 2022). Do
ponto de vista fisico-quimico, essa composicao heterogénea favorece a formagao de

uma estrutura cristalina menos ordenada apds o resfriamento da fase lipidica fundida,
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caracteristica desejavel em carreadores lipidicos nanoestruturados por ampliar o
numero de imperfeicdes na rede cristalina e, consequentemente, aumentar a
capacidade de acomodacao do farmaco no interior da particula (Miiller et al., 2002;
Miiller et al., 2016). A presenga de diferentes tipos de 4cidos graxos na manteiga de P.
edulis contribui adicionalmente para a reducdo do fendmeno de recristalizagdo
perfeita da matriz lipidica, minimizando a expulsao do PTL durante o armazenamento
e favorecendo a manuten¢ao de elevada eficiéncia de encapsulagdo ao longo do tempo
(Mehnert ¢ Mader, 2001; Fonseca et al., 2022).

Sob o aspecto termodindmico, lipidios naturais com composi¢do complexa
apresentam entalpias de fusdo mais amplas e intervalos de transigdo sélido—liquido
menos abruptos, o que facilita a homogeneizagdao durante o processo de sonicagdo e
contribui para a formagdo de particulas com menor tamanho médio e distribuicao
mais homogénea (Miiller et al., 2002).

Além de suas vantagens tecnoldgicas, a manteiga de maracuja possui
relevancia biologica potencial, uma vez que seus constituintes minoritarios
apresentam atividade antioxidante e anti-inflamatéria descritas na literatura,
propriedades que podem atuar de forma adjuvante na modula¢do da resposta
inflamatodria associada a esquistossomose cronica (Malacrida & Jorge, 2012; He et al.,
2020).

A inflamacdo granulomatosa induzida pelos ovos de Schistosoma mansoni
constitui um dos principais determinantes da morbidade hepatoesplénica da doenca,
de modo que a presenca de excipientes com atividade antioxidante pode contribuir
para a redugdo do estresse oxidativo local e para a atenuagdo de danos teciduais
(McManus et al., 2020). Embora a contribui¢do terapéutica direta da manteiga de P.
edulis nao tenha sido isoladamente avaliada neste estudo, sua inclusdo na formulacao
pode representar um fator adicional de biocompatibilidade e sinergia funcional,
reforcando o carater multifuncional do sistema nanoestruturado desenvolvido
(Sercombe et al., 2015).

Assim, a sele¢do da manteiga de maracuja como lipidio solido ndo se limita a
critérios tecnologicos de processamento, mas integra consideragdes estruturais,
farmacotécnicas e biologicas, contribuindo para a estabilidade do sistema, para a
eficiente incorpora¢do do PTL e para a potencial ampliagdo do perfil terapéutico da

formulagdo CLN-PTL (D'Souza & Shegokar, 2021).
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A incorporagdo do Miglyol® 812 como lipidio liquido na formulagdo dos
carreadores lipidicos nanoestruturados desempenha fungdo central na modulacao
estrutural da matriz lipidica e na otimizagdo da incorporacao do PTL (Miiller et al.,
2002; Miiller et al., 2016). O Miglyol® 812 ¢ constituido predominantemente por
triglicerideos de cadeia média, especialmente caprilico (C8:0) e caprico (C10:0),
apresentando elevada estabilidade oxidativa, baixa viscosidade e excelente
compatibilidade fisiologica, caracteristicas amplamente exploradas em formulagdes
farmacéuticas e nutracéuticas (Tiwari et al., 2022).

Além disso, os triglicerideos de cadeia média apresentam maior fluidez
molecular quando comparados a lipidios de cadeia longa, favorecendo a difusdo e a
distribuicdo homogénea do PTL na fase lipidica fundida durante a etapa de
homogeneizagao ultrassonica (Tiwari et al., 2022). Do ponto de vista biofarmacéutico,
o Miglyol® 812 tem sido associado ao aumento da solubilizacdo intestinal e a
facilitagdo do transporte linfatico de farmacos lipofilicos, mecanismo que pode
contribuir para a elevacao da biodisponibilidade oral do PTL quando administrado na
forma nanoencapsulada (Ghasemiyeh e Mohammadi-Samani, 2018).

Do ponto de vista fisico-quimico, a adi¢do de um lipidio liquido a fase
lipidica so6lida promove a formacao de uma matriz cristalina menos organizada, com
maior numero de defeitos estruturais, o que amplia significativamente a capacidade de
alojamento do farmaco no interior da nanoparticula (Mehnert e Méader, 2001). Esse
efeito ¢ particularmente relevante para moléculas altamente hidrofébicas, como o PTL,
uma vez que reduz a pressao termodinamica exercida durante o processo de
recristalizacdo e minimiza o fendmeno de exclusao do farmaco da matriz lipidica ao
longo do armazenamento (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016).

A incorporagdo da lecitina de soja na composicdo das formulagdes
nanoestruturadas desempenha papel central tanto na estabiliza¢ao coloidal do sistema
quanto na solubilizagdo e organizacdo molecular do PTL no interior da matriz lipidica
(Akbarzadeh et al., 2013). A lecitina de soja ¢ constituida predominantemente por
fosfolipidios anfifilicos, especialmente fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina e
fosfatidilinositol, moléculas que apresentam simultaneamente regidoes hidrofilicas e
hidrofoébicas, conferindo elevada afinidade por interfaces 6leo—agua (van Hoogevest e
Wendel, 2014). Em sistemas lipidicos nanoestruturados, esses fosfolipidios tendem a
se organizar na superficie das particulas, formando uma camada interfacial ordenada

que reduz a tensao superficial, diminui a energia livre do sistema e dificulta processos
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de coalescéncia e agregagdo (Sercombe et al., 2015). Além de sua fun¢do estabilizante,
a lecitina atua como agente de solubilizacdo para compostos altamente lipofilicos,
como o PTL, por meio de interagdes hidrofobicas entre as cadeias acila dos
fosfolipidios e o nucleo sesquiterpénico da molécula (Tiwari et al., 2022). Esse
mecanismo favorece a dispersdo molecular homogénea do farmaco no interior da fase
lipidica fundida durante o processo de homogeneizagdo, reduzindo a formagdo de
microcristais ¢ aumentando a fragdo efetivamente encapsulada (Mehnert e Méder,
2001). Estudos prévios demonstram que a presenca de fosfolipidios naturais, como a
lecitina de soja, eleva significativamente a eficiéncia de encapsulacdo de compostos
pouco soluveis em agua, além de reduzir o fendmeno de expulsao do farmaco durante
a recristaliza¢do da matriz lipidica (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016).

No caso especifico do PTL, cuja estrutura contém um anel lactonico reativo e
multiplas insaturagdes conjugadas, o microambiente lipofilico proporcionado pela
lecitina contribui adicionalmente para a protecdo quimica contra hidréolise e
degradacao oxidativa (Ghantous et al., 2013).

Sob o ponto de vista fisico-quimico, a presenga da lecitina também influencia
diretamente o potencial zeta das nanoparticulas, uma vez que os grupos fosfato
ionizaveis dos fosfolipidios contribuem para o desenvolvimento de carga superficial
negativa, aumentando a repulsdo eletrostatica entre particulas (Akbarzadeh et al.,
2013). Esse efeito ¢ particularmente relevante em CLN estabilizadas
concomitantemente por tensoativos nao idnicos, como o Pluronic® F-127, pois a
combinacdo de estabilizagdo eletrostatica (lecitina) e estabilizacdo estérica
(copolimero) resulta em sistemas coloidais com elevada robustez frente a variacdes de
pH, forca ionica e temperatura (Torchilin, 2014). Além disso, a literatura aponta que o
valor negativo de PZ em nanosistemas de nucleo lipidico estabilizados por
surfactantes nao-ionicos pode ser explicado devido aos ions hidroxila, gerados pelo
equilibrio de dissociagdo-associagdo das moléculas de agua, se adsorverem na
interface 6leo-adgua (Stachurski; Michalek, 1996)

Do ponto de vista bioldgico, a utilizagdo de lecitina de soja confere ainda
vantagens adicionais relacionadas a biocompatibilidade e a interagdo com membranas
celulares, uma vez que os fosfolipidios presentes mimetizam constituintes naturais das
membranas biologicas (Sercombe et al., 2015). Essa similaridade estrutural favorece
processos de adsor¢do e internalizagdo celular das nanoparticulas, potencializando a

biodisponibilidade sistémica do PTL apds administragao oral e sua distribuicdo para
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tecidos ricamente perfundidos, como figado e sistema porta-mesentérico, locais
preferenciais de residéncia dos vermes adultos de S. mansoni (Tiwari et al., 2022).

Assim, a inclusdo da lecitina de soja na formulagdo CLN-PTL nao se limita a
uma fun¢do tecnoldgica passiva, mas constitui elemento estratégico que integra
solubilizagdo do farmaco, estabilidade fisico-quimica do sistema e otimizacdo da
interacdo bioldgica, contribuindo de forma decisiva para o desempenho
farmacotécnico e terapéutico observado no presente estudo (D'Souza & Shegokar,
2021).

A escolha do Pluronic® F-127 como tensoativo principal complementa de
forma estratégica a composicao lipidica do sistema, atuando na estabilizagdo coloidal
das nanoparticulas por mecanismo predominantemente estérico (Torchilin, 2014). O
Pluronic® F-127 ¢ um copolimero tribloco do tipo poli(6éxido de etileno)—poli(6xido
de propileno)—poli(6xido de etileno) (PEO-PPO-PEQO), cuja arquitetura molecular
permite a adsor¢ao do bloco hidrofobico (PPO) a superficie lipidica e a projecao dos
blocos hidrofilicos (PEO) para o meio aquoso (Alexandridis e Hatton, 1995). Essa
conformagdo resulta na formacdo de uma camada hidratada ao redor das
nanoparticulas, promovendo repulsdo estérica entre particulas adjacentes e reduzindo
significativamente a probabilidade de agregac¢ao, floculagdo e coalescéncia (Torchilin,
2014).

A estabilizacdo estérica conferida pelo Pluronic® F-127 ¢ particularmente
eficaz em sistemas sujeitos a variagdbes de pH e forca iOnica, condig¢des
frequentemente encontradas no trato gastrointestinal ¢ no compartimento sanguineo
apds administracao oral (Sercombe et al., 2015). Além de seu papel tecnoldgico, o
Pluronic® F-127 apresenta elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade sistémica e
historico consolidado de uso em formulag¢des farmacéuticas aprovadas, o que favorece
a futura translacao clinica do sistema desenvolvido (D'Souza & Shegokar, 2021).
Estudos adicionais demonstram que copolimeros do tipo Pluronic podem ainda
modular a interagdo das nanoparticulas com proteinas plasmaticas e com membranas
celulares, reduzindo a opsonizagdo precoce e prolongando o tempo de circulagdo
sist€émica (Torchilin, 2014).

No contexto especifico da esquistossomose, a maior estabilidade coloidal e o
potencial prolongamento da permanéncia sistémica das nanoparticulas podem

favorecer a exposicdo dos vermes adultos a concentracdes terapéuticas mais
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sustentadas de PTL no sistema porta-hepatico e no plexo mesentérico (Doenhoff et al.,
2008).

Assim, a associacdo entre manteiga de Passiflora edulis, lecitina de soja,
Miglyol® 812 e Pluronic® F-127 configura uma matriz nanoestruturada
multifuncional, na qual cada componente contribui de forma complementar para a
estabilidade fisico-quimica, eficiéncia de encapsulagdo, perfil de liberagdo e potencial
desempenho terapéutico do sistema CLN-PTL (Miiller et al., 2016; Sercombe et al.,
2015).

2.6.3 Propriedades fisico-quimicas dos carreadores lipidicos nanoestruturados e
eficiéncia de encapsulac¢ao

As propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas lipidicas, particularmente
o DHm, o PDI, o PZ, o pH e a eficiéncia de encapsulagdo, constituem pardmetros
criticos de qualidade capazes de influenciar diretamente a estabilidade coloidal, o
perfil de liberagdo, a biodisponibilidade e o desempenho biologico de sistemas
nanoestruturados destinados a administragdo sistémica (Mehnert e Méder, 2001;
Miiller et al., 2002; Torchilin, 2014).

O tamanho médio de particula observado para as formulagdes CLN-B e
CLN-PTL, inferior a 200 nm, insere o sistema desenvolvido na faixa considerada
ideal para nanocarreadores destinados a administracdo sistémica, tanto sob a
perspectiva de estabilidade coloidal quanto de biodisponibilidade oral e distribui¢ao
tecidual (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016; Sercombe et al., 2015; Danaei et al.,
2018). Nanoparticulas nessa dimensao apresentam elevada area superficial especifica,
o que favorece interagdes com epitélios biolodgicos, aumenta o gradiente de difusao do
farmaco e contribui para maior eficiéncia de absorcdo no trato gastrointestinal,
particularmente por meio de mecanismos envolvendo células M das placas de Peyer e
transporte linfatico intestinal (Tiwari et al., 2022; Ghasemiyeh ¢ Mohammadi-Samani,
2018).

Além disso, tamanhos reduzidos minimizam a influéncia de forcas
gravitacionais em relagdo ao movimento browniano, reduzindo significativamente a
tendéncia a sedimentacdo durante o armazenamento e contribuindo para maior
estabilidade cinética do sistema coloidal (Hunter, 2001; Miiller et al., 2002; Miiller et
al., 2016).

Associado a esse comportamento dimensional, o baixo indice de

polidispersidade observado para a formulagao contendo PTL indica distribui¢dao
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estreita de tamanhos e elevada homogeneidade populacional das nanoparticulas,
caracteristica  considerada  fundamental para assegurar  reprodutibilidade
farmacocinética e previsibilidade no perfil de liberagdo do farmaco encapsulado
(Danaei et al., 2018; Torchilin, 2014). Sistemas com elevada monodispersidade
tendem a apresentar menor variabilidade interparticular quanto a area superficial,
carga elétrica e conteido de farmaco por particula, o que se traduz em menor
dispersdao nos parametros farmacoldgicos e maior consisténcia entre diferentes lotes
de producao (Miiller et al., 2016; Sercombe et al., 2015).

J& o PZ negativo elevado determinado para ambas as formulagdes
complementa esse conjunto de propriedades, indicando predominancia de forgas
repulsivas eletrostaticas suficientes para superar interagdes atrativas de curto alcance
entre particulas adjacentes, reduzindo a probabilidade de agregacdo espontanea
(Hunter, 2001; Miiller et al., 2016). Valores absolutos superiores a aproximadamente
30 mV sao amplamente reconhecidos como limiar empirico para estabilidade coloidal
eletrostatica, especialmente em sistemas lipidicos dispersos em meio aquoso (Miiller
et al., 2016; Danaei et al., 2018).

No presente sistema, esse efeito eletrostatico atua de forma sinérgica com a
estabilizacao estérica promovida pelo Pluronic® F-127, formando uma dupla barreira
fisico-quimica contra floculagdo e coalescéncia, condi¢ao particularmente importante
em ambientes bioldgicos caracterizados por elevada forca ionica e presenca de
proteinas plasmaticas (Torchilin, 2014; Sercombe et al., 2015).

O pH alcalino observado para a formulacdo CLN-PTL constitui outro
aspecto relevante do sistema, pois influencia tanto a estabilidade quimica do PTL
quanto a integridade estrutural da matriz lipidica (Ghasemiyeh e Mohammadi-Samani,
2018; Torchilin, 2014). O PTL contém uma fun¢do a-metileno-y-lactona suscetivel a
reagoes de hidrolise e abertura do anel lactonico em ambientes aquosos acidos,
processo que compromete sua atividade biologica e gera produtos de degradagao
menos ativos (Ghantous et al., 2013; Carvalho et al., 2017). Assim, a manuten¢ao do
sistema em pH alcalino pode contribuir para retardar tais processos degradativos,
aumentando a estabilidade quimica do farmaco durante o armazenamento e apos a
administracao oral (Ghantous et al., 2013; Ghasemiyeh ¢ Mohammadi-Samani, 2018).

A eficiéncia de encapsulacdo elevada observada para o PTL representa a
culminac¢do funcional desse conjunto de propriedades fisico-quimicas, refletindo a

elevada afinidade do farmaco pela matriz lipidica hibrida e a adequada organizacao



87

molecular promovida pelos diferentes constituintes da formulacao (Mehnert e Méder,
2001; Miiller et al., 2016; Tiwari et al., 2022). A presenga concomitante de lipidio
solido natural, lipidio liquido de cadeia média e fosfolipidios anfifilicos favorece a
formag¢do de uma matriz cristalina imperfeita, com maior volume livre interno e
menor empacotamento molecular, ampliando a capacidade de incorporacdo do PTL
(Miiller et al., 2016; Jenning et al., 2000). Esse arranjo estrutural reduz de forma
significativa o fendmeno de expulsdo do farmaco durante a recristalizagdo da fase
lipidica, problema frequentemente observado em nanoparticulas lipidicas solidas
convencionais formuladas exclusivamente com lipidios altamente cristalinos
(Mehnert e Méder, 2001; Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016).

Adicionalmente, a encapsulagdo eficiente contribui para proteger o PTL de
processos oxidativos e hidroliticos, ao reduzir sua exposi¢ao direta a0 meio aquoso e
ao oxigénio dissolvido, mecanismo descrito como relevante para compostos
sesquiterpénicos altamente insaturados (Ghantous et al., 2013; Atanasov et al., 2021).

Sob a perspectiva biofarmacéutica, elevada eficiéncia de encapsulacao
implica maior fracdo biodisponivel efetiva apds a administracdo, menor perda por
precipitacdo no lumen intestinal e maior probabilidade de atingir concentragdes
plasmaticas terapéuticas sustentadas (Tiwari et al., 2022; Ghasemiyeh e Mohammadi-
Samani, 2018).

Portanto, o conjunto integrado de tamanho nanométrico reduzido, baixa
polidispersidade, PZ elevado, pH favoravel e alta eficiéncia de encapsulacao
caracteriza a formulacdo CLN-PTL como um sistema coloidal estdvel do ponto de
vista fisico e quimico, e biofarmaceuticamente otimizado, capaz de superar limitagdes
intrinsecas do PTL livre e justificar o desempenho superior observado nos ensaios
bioldgicos subsequentes (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016; Sercombe et al.,
2015; Torchilin, 2014; Tiwari et al., 2022).

2.6.4 Perfil de liberacao in vitro e suas implicacées farmacocinéticas

O perfil de liberagao in vitro observado para o PTL encapsulado em
carreadores lipidicos nanoestruturados difere substancialmente daquele apresentado
pelo composto livre, evidenciando a capacidade do sistema CLN-PTL em modular a
cinética de liberagdo do farmaco e promover um padrdo controlado e sustentado ao

longo do tempo, tanto em condi¢des acidas quanto neutras (Siepmann e Siepmann,
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2012; Torchilin, 2014; Qidwai et al., 2016). Enquanto o PTL livre apresentou
liberacao rapida e elevada fracdo cumulativa nas primeiras horas de ensaio, a
formulacao nanoestruturada exibiu comportamento bifasico caracterizado por uma
liberagdo inicial limitada, seguida por uma fase prolongada de difusdo gradual a partir
da matriz lipidica, na qual esta atua como barreira estrutural que modula ativamente o
transporte do farmaco através da membrana (Mehnert e Méder, 2001; Miiller et al.,
2016; Salvi e Pawar, 2019; Qidwai et al., 2016).

Esse padrao pode ser observado em sistemas lipidicos nanoestruturados nos
quais uma pequena fracdo do farmaco se encontra adsorvida ou superficialmente
associada as particulas, contribuindo para a fase inicial de liberagdo, enquanto a
fracdo majoritaria permanece solubilizada ou dispersa no interior da matriz lipidica,
sendo liberada progressivamente por mecanismos de difusdo e reorganiza¢do ou
erosdo estrutural (Jenning et al., 2000; Siepmann e Siepmann, 2012; Xu et al., 2020,
Chauhan, et al., 2020). A anélise do mecanismo de transporte, expressa pelo expoente
de liberagdao obtido pelo ajuste ao modelo de poténcia (n = 0,28), ¢ indicativa de
difusdo Fickiana para sistemas de geometria esférica, demonstrando que a liberagao
do PTL a partir da matriz lipidica ¢ governada predominantemente por gradiente de
concentracao, sem contribuicao significativa de processos erosivos ou de degradacgao
estrutural durante o periodo avaliado (Qidwai et al., 2016; Ortiz et al., 2021; Xu et al.,
2020; Chauhan, et al., 2020).

A redugdo expressiva da taxa de liberacdo do PTL a partir das CLN pode ser
atribuida a elevada afinidade do composto pela fase lipidica, a baixa solubilidade
aquosa intrinseca do farmaco e a presenca de uma matriz cristalina parcialmente
desordenada, que atua como barreira difusional adicional ao transporte molecular,
achados consistentes com relatos anteriores para formulagdes de CLN nos quais a
liberag¢ao ocorre predominantemente por difusdo através da fase lipidica (Miiller et al.,
2016; Tiwari et al., 2022; Salvi e Pawar, 2019; Xu et al., 2020, Chauhan, et al., 2020).

Do ponto de vista farmacocinético, a liberacdo sustentada apresenta
implicagdes relevantes para compostos como o PTL, cuja biodisponibilidade oral ¢é
limitada por baixa solubilidade, instabilidade quimica e metabolismo hepatico rapido
apos absorcao sistémica (Ghantous et al., 2013; Ghasemiyeh ¢ Mohammadi-Samani,
2018).

Sistemas nanoestruturados capazes de liberar o farmaco gradualmente

tendem a promover manutengdo mais prolongada de concentragdes plasmaticas
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terapéuticas, reduzindo flutuagdes abruptas entre picos e vales e, consequentemente,
minimizando o risco de eventos adversos associados a concentragdes elevadas
transitérias (Torchilin, 2014; Sercombe et al., 2015).

Adicionalmente, a liberagdo controlada favorece maior tempo de residéncia
do farmaco no trato gastrointestinal superior, aumentando a probabilidade de absor¢ao
por mecanismos passivos e via transporte linfatico associado a lipidios, rota
particularmente relevante para compostos lipofilicos veiculados em sistemas baseados
em triglicerideos de cadeia média (Tiwari et al., 2022; Ghasemiyeh e Mohammadi-
Samani, 2018). A absorc¢do linfatica parcial permite ainda contornar, a0 menos em
parte, o metabolismo de primeira passagem hepatica, mecanismo responsavel por
significativa reducao da fragdo biodisponivel de diversos metabolitos naturais
administrados por via oral (Tiwari et al., 2022; Ghasemiyeh ¢ Mohammadi-Samani,
2018).

No contexto especifico da esquistossomose, a manutengdo prolongada de
niveis plasmaticos estaveis assume importancia estratégica, uma vez que os vermes
adultos se localizam predominantemente no sistema porta-hepatico e no plexo
mesentérico, regides nas quais a exposi¢do continua ao farmaco ¢ determinante para
maximizacao do efeito esquistossomicida (Doenhoff et al., 2008; McManus et al.,
2020). Dessa forma, a liberagdo sustentada promovida pelas CLN pode contribuir
para aumentar o tempo efetivo de contato entre o PTL e os parasitos, favorecendo a
ocorréncia de efeitos cumulativos associados ao estresse oxidativo, a inibigdo de vias
inflamatérias dependentes de NF-kB e a disfun¢do mitocondrial, mecanismos
previamente descritos para esse composto (Ghantous et al., 2013; Mathema et al.,
2012).

Além disso, a reducdo da velocidade de liberacdo pode diminuir a exposi¢ao
sist€émica abrupta ao farmaco, contribuindo para um perfil toxicologico mais
favoravel e para maior indice terapéutico (Torchilin, 2014; Sercombe et al., 2015).

Assim, o perfil de liberagdo in vitro apresentado pela formulacio CLN-PTL
ndo apenas confirma a eficiéncia do sistema nanoestruturado como plataforma de
liberagcao controlada, mas também fornece base mecanistica consistente para
interpretar o aumento da eficacia terapéutica observado nos ensaios in vivo,
sustentando o potencial farmacocinético superior do PTL nanoencapsulado em
comparagdo a sua forma livre (Miiller et al., 2002; Miiller et al., 2016; Tiwari et al.,

2022; Torchilin, 2014; Salvi & Pawar, 2019).
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2.6.5 Avaliacao esquistossomicida in vivo

Os resultados obtidos nos ensaios in vivo confirmam que a nanoencapsulagao
do PTL em carreadores lipidicos nanoestruturados foi determinante para um efeito
terapéutico sist€émico expressivo no modelo murino de infec¢ao por S. mansoni

A auséncia de reducdo significativa da carga parasitaria total no grupo
tratado com PTL livre evidencia, de forma inequivoca, as limitagdes farmacocinéticas
intrinsecas do composto quando administrado por via oral, particularmente sua baixa
solubilidade aquosa, instabilidade quimica e metabolismo hepatico rapido (Ghantous
et al., 2013; Ghasemiyeh e Mohammadi-Samani, 2018).

Diversos estudos demonstram que algumas lactonas sesquiterpénicas
apresentam meia-vida plasmatica curta quando administrados na forma livre, o que
compromete a manuten¢ao de concentragdes terapéuticas nos tecidos-alvo (Mathema
et al., 2012; Ghantous et al., 2013).

Em contraste, a formulagdio CLN-PTL promoveu redugdo aproximada de
78% da carga parasitaria total, valor consideravelmente superior ao observado para o
PTL livre e compativel com o desempenho terapéutico de diversos sistemas
nanoestruturados descritos recentemente para o tratamento experimental da
esquistossomose (Eissa et al., 2020; Qadeer et al., 2022; Silva et al., 2025).

Esse ganho de eficacia pode ser atribuido, de forma integrada, a melhoria da
biodisponibilidade oral, a protecdo quimica conferida pela matriz lipidica, a liberagao
controlada do farmaco e a maior permanéncia sistémica das nanoparticulas no
compartimento vascular portal (Tiwari et al., 2022; Torchilin, 2014; Sercombe et al.,
2015).

O sistema porta-hepatico constitui o principal sitio de localizagdo dos vermes
adultos de S. mansoni, tornando-se um compartimento farmacocinético estratégico
para intervencgdes terapéuticas (Doenhoff et al., 2008; McManus et al., 2020).

Nanoparticulas lipidicas com tamanho inferior a 200 nm apresentam maior
capacidade de atravessar os sinusdides hepaticos e de se distribuir preferencialmente
para o figado, fendmeno explorado em diferentes estratégias de direcionamento
passivo para doengas hepaticas e parasitarias (Sercombe et al., 2015; Torchilin, 2014).

Assim, a maior eficacia observada com CLN-PTL sugere que o sistema

nanoestruturado possa favorecer a concentracdo efetiva do PTL no microambiente
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portal, aumentando o tempo ¢ a intensidade de exposicao dos parasitos a0 composto
bioativo (Doenhoff et al., 2008; Tiwari et al., 2022).

A redugdo significativa da carga ovular fecal observada nos animais tratados
com CLN-PTL representa um desfecho terapéutico de elevada relevancia clinica e
epidemioldgica, uma vez que a oviposi¢ao constitui o principal determinante tanto da
patogénese da esquistossomose quanto da manutencdo do ciclo de transmissao
(Colley et al., 2014; McManus et al., 2020).

Os ovos de S. mansoni sao responsaveis pela inducdo da resposta
granulomatosa hepatica e intestinal, que culmina em fibrose periportal, hipertensiao
portal e comprometimento progressivo da funcdo hepatica em infec¢des cronicas
(McManus et al., 2020).

A reducdo concomitante da propor¢do de ovos imaturos observada no
oograma dos animais tratados com CLN-PTL indica interferéncia direta na
capacidade reprodutiva dos parasitos, sugerindo que o sistema nanoestruturado afeta
ndo apenas a sobrevivéncia dos vermes adultos, mas também processos fisioldgicos
relacionados a matura¢do gonadal e a oviposicao (Moraes, 2015; Colley et al., 2014).

Esse efeito ¢ particularmente relevante sob a perspectiva de controle da
doenca, pois intervengdes que reduzem a carga ovular apresentam impacto direto na
diminui¢do da contaminacdo ambiental e na interrup¢do da cadeia epidemiologica
(WHO, 2022).

Embora o PZQ tenha apresentado maior eficacia esquistossomicida nos
parametros avaliados, ¢ importante considerar que se trata atualmente do tUnico
farmaco utilizado em programas de controle em massa, cendrio que levanta
preocupagdes crescentes quanto ao surgimento de resisténcia farmacolodgica
(Doenhoff et al., 2008; Vale et al., 2017).

Nesse contexto, a demonstragdo de atividade esquistossomicida por um
composto natural nanoencapsulado, com mecanismo de agdo distinto do PZQ,
reveste-se de elevada importancia estratégica para o desenvolvimento de terapias
alternativas ou combinatorias (Moraes et al., 2015; Qadeer et al., 2022).

Adicionalmente, a reduc¢ao da oviposi¢ao associada ao tratamento com CLN-
PTL sugere potencial beneficio indireto na atenuagdo das lesdes hepaticas cronicas,
hipotese corroborada por estudos que demonstram correlag@o direta entre intensidade

da oviposicao e gravidade da fibrose periportal (McManus et al., 2020).
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Assim, os resultados in vivo obtidos neste trabalho indicam que a
nanoencapsulacdo do PTL nao apenas supera limitagcdes biofarmacéuticas do
composto livre, mas transforma um metabolito natural promissor em um composto
com eficacia pré-clinica sobre o parasito e relevancia potencial para estratégias
futuras de controle da esquistossomose (Torchilin, 2014; Sercombe et al., 2015;

Qadeer et al., 2022).

2.7 Conclusao

O presente capitulo demonstrou que a nanoencapsulagdio do PTL em
carreadores lipidicos nanoestruturados constitui uma estratégia farmacotécnica eficaz
para superar limitagdes biofarmacéuticas intrinsecas do composto, notadamente sua
baixa solubilidade aquosa, instabilidade quimica e reduzida biodisponibilidade oral.

O sistema CLN-PTL desenvolvido apresentou propriedades fisico-quimicas
compativeis com aplicagdes sistémicas, incluindo tamanho nanométrico reduzido,
baixa polidispersidade, PZ elevado e elevada eficiéncia de encapsulagdo, parametros
reconhecidos como determinantes para estabilidade coloidal, previsibilidade
farmacocinética e desempenho terapéutico de nanocarreadores lipidicos.

O perfil de liberagdo in vitro controlado e sustentado do PTL
nanoencapsulado forneceu base mecanistica consistente para a melhoria observada na
atividade esquistossomicida, ao favorecer a manutencao prolongada de concentracdes
terapéuticas e reduzir perdas associadas a degradacdo e ao metabolismo de primeira
passagem hepatica.

Nos ensaios in vivo, a formulagdo CLN-PTL apresentou eficacia terapéutica
frente a S. mansoni, com redu¢ao substancial da carga parasitaria total e da oviposicao,
parametros diretamente relacionados tanto a patogénese quanto a manutencao do ciclo
epidemiologico da esquistossomose. O conjunto de evidéncias apresentadas consolida
a formulacdo CLN-PTL como uma plataforma promissora para o desenvolvimento de
novas abordagens no tratamento da esquistossomose, integrando fitoquimica,
nanotecnologia e farmacologia experimental em um modelo translacional coerente e

cientificamente fundamentado.
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Entretanto, algumas limitacdes devem ser consideradas. O estudo foi restrito
a um modelo experimental especifico, ndo contemplando avaliagdes toxicologicas
aprofundadas, estudos farmacocinéticos detalhados ou investigacdes em diferentes
estagios da infecgao.

Dessa forma, os resultados obtidos indicam que a nanoencapsulagdo do PTL
em carreadores lipidicos nanoestruturados representa uma abordagem promissora,

com potencial para ampliar as opg¢des terapéuticas no contexto da esquistossomose.

2.8 Consideracoes Finais

A esquistossomose permanece como uma das doengas parasitarias de maior
impacto socioecondmico em paises tropicais e subtropicais, mantendo-se como
importante desafio para a saude publica global, especialmente diante da limitada
diversidade terapéutica disponivel e da dependéncia quase exclusiva do PZQ como
farmaco de primeira linha. Nesse contexto, o presente trabalho foi concebido com o
objetivo de investigar, de forma integrada, o potencial do PTL, um metabdlito
secundario ativo de Tanacetum parthenium, associado a sistemas nanoestruturados
lipidicos, como estratégia inovadora para o tratamento da esquistossomose mansonica.

Neste trabalho foi possivel demonstrar que, embora o PTL apresente
reconhecida atividade esquistossomicida, suas limitacdes biofarmacéuticas,
notadamente a baixa solubilidade aquosa, a instabilidade quimica e a reduzida
biodisponibilidade oral, comprometem de forma significativa sua eficdcia terapéutica
quando administrado na forma livre. A supera¢ao dessas barreiras constituiu o eixo
central da proposta experimental desenvolvida.

O desenvolvimento dos carreadores lipidicos nanoestruturados contendo PTL
resultou em sistemas coloidais estaveis, com propriedades fisico-quimicas adequadas
para aplicagdo sistémica, destacando-se o tamanho nanométrico reduzido, a baixa
polidispersidade, o PZ elevado e a elevada eficiéncia de encapsulagdo. A escolha
criteriosa dos excipientes demonstrou-se estratégica, conferindo simultaneamente
estabilidade fisico-quimica, protecdo quimica ao farmaco e modulacao favoravel do

perfil de liberacao.
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Nos ensaios in vivo, a formulagdo nanoestruturada foi capaz de promover
reducdo significativa da carga parasitdria total e da oviposi¢ao, enquanto o PTL livre
ndo apresentou eficacia mensuravel nas condigdes avaliadas. Esses achados
confirmam que a nanotecnologia farmacéutica ndo atuou apenas como ferramenta de
veiculagdo, mas como elemento transformador do perfil terapéutico do composto,
convertendo um metabolito natural promissor em um candidato terapéutico com
eficicia sist€émica relevante.

A reducdo concomitante da carga parasitiria e da eliminagdo de ovos
apresenta implicagdes clinicas e epidemioldgicas importantes, uma vez que impacta
diretamente tanto a patogénese cronica da esquistossomose quanto a manutengao do
ciclo de transmissdo. Dessa forma, os resultados obtidos transcendem o ambito
experimental e sugerem potencial contribuicdo futura para estratégias de controle
mais sustentaveis da doenga.

Sob a perspectiva cientifica, esta tese contribui para o avango do
conhecimento ao integrar fitoquimica, nanotecnologia farmacéutica e farmacologia
antiparasitaria, demonstrando que sistemas lipidicos nanoestruturados podem
representar plataformas eficazes para a revalorizacdo terapéutica de produtos naturais
com limitagdes biofarmacéuticas. Sob a perspectiva tecnologica, estabelece bases
solidas para o desenvolvimento de formulagdes mais seguras, eficazes e
potencialmente escalondveis.

Por fim, embora os resultados obtidos sejam promissores, reconhece-se que
etapas adicionais sdo necessarias para a consolidagdo translacional da proposta,
incluindo estudos farmacocinéticos detalhados, avaliagdo toxicologica e investigacao
de possiveis associacdes terapéuticas com o PZQ. Ainda assim, os dados apresentados
sustentam que a nanoencapsulacdo do PTL abre novas perspectivas para o uso de
produtos naturais nanoencapsulados no contexto das doengas parasitarias

negligenciadas.
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