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Resumo:  
A doença de Chagas é uma doença negligenciada que atinge milhões de 
pessoas, especialmente no continente americano. É causada pelo agente 
etiológico Trypanosoma cruzi, que pertence à família Trypanosomatidae. A 
doença pode ser transmitida através de um vetor triatomíneo popularmente 
conhecido como barbeiro. O tratamento é limitado, visto que apenas os 
fármacos benzonidazol e nifurtimox estão disponíveis no mercado, porém 
ambos apresentam alta citotoxicidade e efeitos colaterais. Assim, novas 
técnicas estão sendo exploradas como alternativa para o tratamento da 
doença de Chagas, como a utilização de novos compostos ativos, a 
associação entre substâncias ativas juntamente com outras drogas e a 
utilização de micro/nanotecnologia. Considerando esses aspectos, o objetivo 
desse projeto foi desenvolver e caracterizar nanopartículas para encapsular 
benzonidazol associado à β-carbolínico e avaliar atividade frente às diversas 
formas de T. cruzi, de forma a acrescentar no tratamento já existente. 
 
Introdução  

A doença de Chagas é de característica endêmica e afeta cerca de 6 
a 7 milhões de pessoas no continente americano, sendo a doença 
parasitária de maior mortalidade na região em comparação a outras doenças 
parasitárias. É uma doença negligenciada, por atingir as comunidades mais 
carentes (WHO, 2017). Existem diferentes formas pelas quais a doença de 
Chagas pode ser transmitida, sendo que a principal é através da 
transmissão por um vetor. Os insetos transmissores da doença pertencem a 
Ordem Hemiptera, Família Reduvidae, Sub-Família Triatominae, e gêneros 
Panstrongylus, Rhodnius e Triatoma. São popularmente chamados de 
barbeiros (MOMEN, 1999; COURA, 2007). O T. cruzi apresenta três formas 
distintas em seu ciclo biológico: epimastigota, tripomastigota e amastigota. 

O tratamento disponível para esta enfermidade são os medicamentos 
Benzonidazol (Rochagan®) e Nifurtimox (Lampit®). Ainda que efetivos na 



 

 

fase aguda, não apresentam resultados satisfatórios na fase crônica da 
doença, além de serem tóxicos para o hospedeiro mamifero (NEVES, D.P., 
2004). Além disto, ambos compostos utilizados apresentam sérios efeitos 
colaterais, levando por vezes à suspensão ou ao abandono do tratamento 
(WHO, 2017). 

Portanto, novas estratégias estão sendo exploradas para aperfeiçoar 
o tratamento, como a descoberta de novos compostos ativos e a utilização 
de compostos ativos associados a outras drogas, juntamente com a 
utilização de micro e nanopartículas (STRECK et al., 2011), 

Os β-carbolínicos, que são comuns na natureza, podem ser isolados 
a partir de fungos, plantas, organismos marinhos, mamíferos, e têm 
mostrado uma boa atividade contra T. cruzi (Rivas et al., 1999). β-
carbolínicos naturais, sintéticos, e alcalóides tetra-hidro-β-carbolínicos são 
compostos conhecidos que possuem diversas propriedades biológicas, tais 
como propriedade anti-convulsiva, ansiolítica, sedativa, antimicrobiana, anti-
trombótica, anti-HIV, anti-proliferativa, insecticida, e parasiticida (Takasu et 
al., 2004;. Costa et al., 2006). 

O objetivo desse trabalho foi produzir nanopartículas a partir dos 
copolímeros PEO(5000) - PLA(10000) para a encapsulação, contendo tetra-
hidro-β-carbolínico N-butil-1-(4-dimetilamino)fenil-1,2,3,4-tetra-hidro-β-carbolí 
nico-3-carboxamida (C4) associado a benznidazol (BZ). 
 
Materiais e métodos 

As nanopartículas foram preparadas pela técnica de 
nanoprecipitação, seguida evaporação do solvente por rota evaporador. 
Uma solução orgânica foi preparada com 25 mg do copolímero em bloco em 
5 mL de acetona, resultando numa solução de concentração de 5 mg/mL. A 
solução foi mantida sob agitação magnética a temperatura ambiente até 
completa solubilização do copolímero. Em sequência, a solução foi gotejada, 
com taxa de gotejamento controlada (5.08 mL/h), sobre água Milli-Q®(18.2 
Ω.cm) em agitação magnética constante de 750 rpm. Depois, a solução foi 
colocada em rota evaporador para a eliminação do solvente orgânico 
(acetona). Tendo obtido a suspensão de nanopartículas vazias, foram 
encapsuladas as duas substâncias ativas, o benzonidazol e o β-carbolínico, 
na concentração de 1 mg/mL de cada substância, como descrito acima. 

Para a caracterização, foi determinado o tamanho médio das 
nanopartículas por espalhamento de luz (DLS), potencial zeta (ζ) e índice de 
polidispersão por NanoPlus DLS Nano Particle Size and Zeta Potential 
Analyzer. Para a análise foi utilizado 2 mL da suspensão de nanopartículas 
(em diluições previamente estimadas) e com temperatura constante de 25,0 
± 0,1 °C.  

 
Resultados e Discussão 

Os resultados para as suspensões de nanopartículas são mostrados 
na Tabela 01 e Figura 01. O diâmetro médio das nanopartículas das 
substâncias C4 + benznidazol em copolímero PEO(5000)-PLA(10000) foi de 
37,39 ± 0,65 nm, com um PDI de 0,187 ± 0,001 e ζ de 3,27 ± 0,15. Em 



 

 

relação as nanopartículas contendo apenas o copolímero PEO(5000)-
PLA(10000) o diâmetro médio foi de 41,99 ± 1,34 nm, com um PDI de 0,312 
± 0,016 e ζ de -3,66 ± 0,99. Os valores de PDI apresentados demonstram 
que estas suspensões contendo as substâncias C4 + benznidazol possuem 
perfil monomodal, visto que foram menores que 0,3. De acordo com Souza 
et al. PDI inferiores a 0,2 denotam uma faixa estreita em seu tamanho o que 
mostra homogeneidade. Isso significa que estas suspensões possuem alta 
homogeneidade de nanopartículas, o que indica estabilidade. 

 
Tabela 01: Diâmetro médio (nm), índice de polidispersão (PDI), e potencial 
zeta (ζ) da suspensão de nanopartículas a base de copolímero PEO(5000)-
PLA(10000) contendo as substâncias C4 + Benznidazol  (NPs + C4 + Bz) e 
contendo apenas o copolímero (NPs). 

Parâmetros  NPs + C4 + Bz NPs  

Diâmetro médio (nm) 37,29 ± 0,65 41,99 ± 1,34 

Índice de polidispersão 0,187 ± 0,001 0,312 ± 0,016 
Potencial zeta (mV) 3,27 ± 0,15 -3,66 ± 0,99 

 
Figura 01:  Perfil de distribuição do tamanho e do potencial zeta das suspensões de 

nanopartículas carregadas com C4 + Bz. Distribuição do tamanho de nanopartículas com 
C4 + Bz (A) e do potencial zeta (B). Distribuição do tamanho de nanopartículas apenas com 

o copolímero PEO(5000)-PLA(10000) (C) e do potencial zeta (D). 
 
Conclusões   

Pode-se concluir que foi possível a obtenção de nanopartículas a 
partir do copolímero PEO(5000)-PLA(10000), sendo possível sua utilização 
para encapsulação do tetra-hidro-β-carbolínico N-butil-1-(4-
dimetilamino)fenil-1,2,3,4-tetra-hidro-β-carbolínico-3-carboxamida associado 
a benznidazol.  
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