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RESUMO 

A doença de Chagas (DC), cujo agente etiológico é o Trypanosoma cruzi, é uma 

zoonose que pode ser transmitida a seres humanos principalmente pela ação vetorial. No 

curso da infecção, o sistema imune desempenha um papel essencial, visto que estimula o 

processo inflamatório para controlar a infecção, e dispõe de mecanismos que controlam 

o processo inflamatório, prevenindo lesões teciduais. Levando em consideração as 

limitações no tratamento da DC, e a necessidade de novos alvos terapêuticos, as 

microalgas representam uma alternativa viável, visto que produzem metabólitos com 

diversas propriedades farmacêuticas, incluindo efeitos anti-T. cruzi e moduladores da 

resposta imune. Logo, o objetivo deste trabalho consistiu na avaliação da atividade anti- 

T.cruzi e imunomoduladora de extratos obtidos da biomassa das microalgas Chlorella 

vulgaris e Tetradesmus obliquus, assim como na purificação de uma proteína com ação 

tripanocida a partir do extrato mais seletivo contra o parasito. As microalgas foram 

cultivadas em meio enriquecido de sais, sob aeração constante e presença de CO2, 

sendo a biomassa obtida após a fase exponencial de crescimento, por centrifugação. A 

biomassa liofilizada foi dissolvida em tampão Tris-HCl a 0,2 M e pH 7,2, submetida ao 

rompimento celular por sonicação, centrifugada a 4500 xg, 4ºC por 30 minutos, cujo 

sobrenadante foi o extrato aquoso. Foram determinados a concentração citotóxica 

mínima (CC50) em células mononucleares de sangue periférico (PBMC), a 

concentração inibitória mínima (IC50) em formas tripomastigotas de T. cruzi, e o índice 

de seletividade (ISe) de cada extrato. Posteriormente, foi avaliada a ação 

imunomoduladora dos extratos em células infectadas por T. cruzi. Além disso, uma 

proteína com atividade tripanocida foi purificada a partir do extrato aquoso de T. obliquus. 

O extrato foi fracionado com sulfato de amônio, em saturações que variaram entre 0-

80%. Cada fração foi dialisada em tampão Tris HCl, a 20 mM, pH 7,2, 4 ºC, por 18 h, e 

avaliada quanto à ação tripanocida. A fração proteica com maior ação anti-T. cruzi foi 

purificada por cromatografia de troca iônica (DEAE- Sephadex), cujas absorbâncias 

foram avaliadas em 215, 260 e 280 nm. A proteína purificada foi dialisada em tampão 

Tris HCl, 20 mM, pH 7,2, 4ºC, por 18 h, e nas concentrações entre 4,68 e 150 µg/ml, foi 

avaliada quanto a ação citotóxica (PBMC), e tripanocida. Os ensaios demonstraram que o 

extrato de T. obliquus foi mais seletivo contra 

T. cruzi comparado ao de C. vulgaris (ISe = 16,8 e 8,9, respectivamente). Além disso, T. 

obliquus, na concentração de 15,08 µg/ml (IC50) também foi eficiente na modulação da 

resposta imune, mediante a expressão do fator de necrose tumoral (TNF) e da 

interleucina-10 (IL-10). Por outro lado, C. vulgaris, na concentração de 112,10 µg/ml 



 

(IC50), diminuiu os níveis de interferon-gama (IFN- γ), reduzindo, portanto, o processo 

inflamatório, e também estimulou a produção de TNF, que é essencial no controle da 

parasitemia. Além disso, a proteína purifica de T. obliquus não foi tóxica para PBMC 

(CC50 > 150 µg/ml), e apresentou ação tripanocida (IC50 = 58,7 µg/ml), confirmando, 

portanto, que microalgas são potenciais agentes anti-T. cruzi. 

Palavras-chaves: Microalgas, Compostos bioativos, Atividade tripanocida, 

Imunomodulação. 



 

ABSTRACT 

Trypanosoma cruzi is the etiological agent of Chagas disease (CD), and can be 

transmitted to humans mainly through the vectorial action. During the course of the 

infection, the immune system plays an essential role, stimulating the inflammatory 

process to control the infection, as well as controlling the inflammation, to prevent the 

tissue damage. Taking into account the limitations in the treatment of CD, and the 

necessity of new therapeutic targets, microalgae represent a viable alternative, as they 

produce metabolites with various pharmaceutical properties, including anti-T. cruzi 

activity and immunomodulatory effects. Therefore, the objective of this work was to 

evaluate the anti-T.cruzi and immunomodulatory activities of extracts obtained from the 

biomass of Chlorella vulgaris and Tetradesmus obliquus microalgae, as well as the 

purification of a protein with trypanocidal action from the most selective extract against 

the parasite. The microalgae were cultivated in a salt-enriched medium, under constant 

aeration and the presence of CO2, and the biomass was obtained after the exponential 

growth phase, by centrifugation. The lyophilized biomass was dissolved in Tris-HCl 

buffer at 0.2 M and pH 7.2, subjected to cell disruption by sonication, centrifuged at 4500 

xg, 4ºC for 30 minutes, in which the supernatant was the aqueous extract. The minimum 

cytotoxic concentration (CC50) in peripheral blood mononuclear cells (PBMC), the 

minimum inhibitory concentration (IC50) in trypomastigote forms of T. cruzi, and the 

selectivity index (SI) of each extract were determined. Subsequently, the 

immunomodulatory activity of the extracts was evaluated, in T. cruzi-infected PBMC. 

Furthermore, a protein with trypanocidal activity was purified from the aqueous extract 

of T. obliquus. The extract was fractionated with ammonium sulfate, at saturations that 

varied between 0-80%. Each fraction was dialyzed against Tris HCl buffer, 20 mM, pH 

7.2, 4 ºC, for 18 h, and evaluated for trypanocidal activity. The protein fraction with the 

higher anti-T. cruzi activity was purified by ion exchange chromatography (DEAE- 

Sephadex), whose absorbances were evaluated at 215, 260 and 280 nm. The purified 

protein was dialyzed against Tris HCl buffer, 20 mM, pH 7.2, 4ºC, for 18 h, and at 

concentrations between 4.68 and 150 µg/ml, it was evaluated for cytotoxic (PBMC) and 

trypanocidal activities. The extract of T. obliquus was more selective against T. cruzi, 

compared to the extract of C. vulgaris (SI = 16.8 and 8.9, respectively). Furthermore, T. 

obliquus, at 15.08 µg/ml (IC50) presented immunomodulatory effects, through the 

expression of tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-10 (IL-10). On the other hand, 

C. vulgaris, at 112.10 µg/ml (IC50), decreased the levels of interferon-gamma (IFN-γ), 



 

reducing, the inflammatory process, and also stimulated the production of TNF, which is 

essential to the control of the parasitemia. Furthermore, the purified protein from T. 

obliquus was not toxic to PBMC (CC50 > 150 µg/ml), and showed trypanocidal activity 

(IC50 = 58.7 µg/ml), confirming, therefore, that microalgae are potential anti-T. cruzi 

agents. 

Keywords: Microalgae, Bioactive compounds, Trypanocidal activity, 

Immunomodulation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A doença de Chagas (DC), também conhecida com tripanosomíase americana, é 

considerada negligenciada pela Organização Mundial de Saúde (OMS), cujo agente 

etiológico é o Trypanosoma cruzi. Este, por sua vez, é um protozoário hemoflagelado 

que pode ser transmitido a seres humanos principalmente pela ação vetorial, sendo 

possível, também, sua transmissão por via oral, de forma congênita ou por transfusão 

sanguínea (ECHEVERRIA et al., 2019). Segundo a OMS, a DC atinge cerca de 6 a 7 

milhões de pessoas no mundo (WHO, 2020), e de acordo com um levantamento 

epidemiológico realizado entre 2010 a 2015, maior parte dos infectados são oriundos de 

países latinoamericanos (Chagas disease in Latin America: an epidemiological update 

based on 2010 estimates). 

Clinicamente, a DC possui duas fases, aguda e crônica (BENZIGER et al., 2017). A 

fase aguda é assintomática em 97% dos casos, e aproximadamente 1% desses pacientes 

podem apresentar sintomas que variam de moderados a graves. São eles 

hepatoesplenomegalia, miocardite, insuficiência cardíaca ou meningoencefalite 

(BONNEY et al., 2019). Ao entrarem na fase crônica indeterminada, os indivíduos 

infectados geralmente permanecem anos ou décadas sem manifestações clínicas 

sugestivas, mas ainda apresentam sorologia positiva (LINHARES-LACERDA et al., 

2018). Por outro lado, cerca de 30% dos infectados desenvolvem a forma crônica 

sintomática, sendo a cardiomiopatia chagásica a manifestação clínica mais sugestiva. 

O sistema imune desempenha um papel essencial na patogênese da DC. Durante a 

fase aguda, o processo inflamatório é estimulado por citocinas do perfil Th1, mediante 

o recrutamento de células de defesa como macrófagos, para controlar a parasitemia 

(GUTIERREZ et al., 2009). Por outro lado, a hipótese da autoimunidade sugere que os 

danos cardíacos, característicos da fase crônica, ocorrem devido a uma resposta imune 

exacerbada, promovendo uma disrupção da auto-tolerância que contribui na 

intensificação dessas lesões cardíacas (NARDY et al., 2015). 

Na perspectiva terapêutica, apenas duas drogas estão disponíveis para o tratamento 

da DC, que são o benzonidazol (BZ) e o nifurtimox (NF). No entanto, essas medicações 

são tóxicas, pouco eficazes na fase crônica da doença, e podem apresentar efeitos 
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colaterais que muitas vezes levam ao abandono do tratamento. Os efeitos mais 

observados são erupções cutâneas, efeitos deletérios na glândula adrenal, cólon, útero e 

tecido mamário (COURA et al., 2002). Além dos efeitos coletarais, também são 

observados mecanismos de resistência parasitária às drogas convencionais (CAMPOS 

et al., 2014). 

Devido a essas limitações, faz-se necessária a busca de novos agentes terapêuticos 

para a DC, que sejam eficazes contra o parasito, e sem efeitos colaterais graves 

(TORRICO et al., 2018). Nesse contexto, as microalgas podem ser promissoras na 

prospecção de compostos com ação tripanocida, devido à variedade de metabólitos que 

produzem, com vasta aplicação biotecnológica, mais precisamente no setor farmacêutico 

(PRADHAN et al., 2012). Dentre as atividades biológicas das microalgas, destacam-se 

as antibacterianas, antioxidantes, anti-inflamatórias, antifúngicas, imunomoduladoras e 

antiparasitárias (MANIRAFASHA et al., 2016; MELO et al., 2023; SILVA-JÚNIOR et 

al., 2023), que podem ser atribuídas a compostos como pigmentos, lipídeos, 

polissacarídeos e proteínas (WANG et al., 2021). 

Microalgas como Chlorella vulgaris e Tetradesmus obliquus possuem elevado teor 

proteico em suas biomassas. Dependendo das condições de cultivo, as biomassas de C. 

vulgaris e T. obliquus podem corresponder a 58% e 72% de proteínas, respectivamente 

(KUMAR et al., 2017), e alguns estudos reportam que proteínas como a Concavalina A 

(CoA), apresentam efeitos letais ao gênero Trypanosoma (SERRANO et al., 2005). Logo, 

o desenvolvimento de abordagens terapêuticas para a DC através de proteínas oriundas 

de microalgas precisa ser melhor explorado, visto que estudos a respeito da atividade 

tripanocida desses microrganismos ainda são escassos. 

 
1.1. OBJETIVOS 

 
 

1.1.2. OBJETIVO GERAL 

 Investigar a ação tripanocida e imunomoduladora de extratos aquosos e proteicos 

oriundos da biomassa de Chlorella vulgaris e Tetradesmus obliquus. 

 
1.1.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Avaliar a ação citotóxica dos extratos de C. vulgaris e T. obliquus em células 

mononucleares de sangue periférico (PBMC); 



18 
 

 

 Analisar a atividade tripanocida dos extratos frente a formas tripomastigotas de T. 

cruzi; 

 Determinar o extrato mais seletivo contra T. cruzi; 
 

 Avaliar a ação imunomoduladora dos extratos, no que diz respeito à expressão das 

citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 em PBMC infectadas ou não por T. 

cruzi; 

 Purificar proteína a partir do extrato com maior potencial anti-T. cruzi; 

 

 Avaliar a ação citotóxica da proteína purificada em PBMC; 
 

 Determinar a atividade tripanocida da proteína purificada. 

 

 
2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1.DOENÇA DE CHAGAS: MECANISMOS DE INFECÇÃO DO AGENTE 

ETIOLÓGICO E PATOGÊNESE 

 
O agente etiológico da DC é o Trypanosoma cruzi, protozoário hemoflagelado, da 

ordem Kinetoplastida, que foi identificado pela primeira vez pelo médico brasileiro 

Carlos Chagas, no ano de 1909 (NEVES, 2005). A OMS estima que a doença afeta 

aproximadamente 8 milhões de pessoas no mundo inteiro, atingindo, em maioria, países 

da América Latina (WHO, 2020). O parasito é transmitido a seres humanos e demais 

vertebrados pela ação vetorial, através de insetos triatomíneos, sendo possível, também, 

a transmissão por ingestão de alimentos contaminados, transfusão sanguínea, transplante 

de órgãos, ou ainda de forma congênita (PÉREZ- MOLINA; MOLINA, 2017). 
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Conforme demonstrado na figura 1, o ciclo de vida do T. cruzi é heteroxeno, ou seja, 

apresenta fases distintas em hospedeiros distintos. 

 

 

 

Figura 1. Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. Adaptado de 

https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html. 1. Inicialmente, durante o repasto 

sanguíneo, o parasito urina e defeca no local da picada. Fezes/urina contêm a forma 

tripomastigota metacíclica (infectante), e estas penetram no hospedeiro através de feridas ou 

mucosas. 2. Ao caírem na corrente sanguínea, os tripomastigotas invadem as células 

hospedeiras e se convertem em amastigota. 3. Os amastigotas se multiplicam por divisão 

binária. 4. Amastigotas intracelulares se convertem em tripomastigotas, rompem a célula e 

caem novamente na corrente sanguínea, infectando outras células ou continuando o ciclo. 5. 

Os triatomíneos realizam o repasto saguíneo e ingerem formas tripomastigotas. 6. No 

intestino grosso dos triatomíneos, tripomastigotas se convertem em epimastigotas. 7. 

Epimastigotas se multiplicam no trato gastrointestinal. 8. Epimastigotas se convertem em 

tripomastigotas e são eliminados nas fezes ou urina. 

 

 

 

Existem três formas evolutivas nas quais o parasito pode se encontrar. São elas 

epimastigotas, tripomastigotas e amastigotas, conforme demonstrado na figura 2. 

http://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html
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Figura 2. Formas evolutivas do Trypanosoma cruzi. Fonte: Fonte: Acervo pessoal 

do autor, BioRender.. 

 
 

Formas epimastigotas são encontradas no intestino médio do vetor, que é o Triatoma 

infestans; tripomastigotas estão presentes nos vertebrados durante as fases infecciosas e 

não proliferativas; enquanto amastigotas estão presentes no meio intracelular, também no 

hospedeiro vertebrado. Durante o ciclo, o parasito sofre alterações em sua morfologia, 

metabolismo e expressão gênica, à medida em que passa do estágio replicativo 

epimastigota para a forma tripomastigota metacíclica, que infecta seres humanos 

(GONÇALVES et al., 2018). 

O processo de diferenciação de epimastigotas em tripomastigotas metacíclicos é 

conhecido como metaciclogênese. Ocorre no intestino médio do triatomíneo, e os 

tripomastigotas são liberados durante a excreção, enquanto o vetor realiza o respasto 

sanguíneo (GARCIA et al., 1991; KLEFFMA et al., 1997). Os fatores que ocasionam a 

metaciclogênese ainda são desconhecidos, mas estudos anteriores relatam que a carência 

nutricional, adenosina 3,5-monofosfato cíclico (AMP cíclico) e adenilato ciclase são 

alguns dos elementos essenciais para a ocorrência da metaciclogênese (GONZALES- 

PREDOMO et al., 1988). 

Durante a internalização, a interação entre T. cruzi e as células hospedeiras é dividida 

em duas etapas distintas. São elas a adesão, que inclui reconhecimento e sinalização; e 

internalização, processo complexo que envolve diferentes vias, semelhantes a 

mecanismos endocíticos (de SOUZA et al., 2010). A endocitose é iniciada quando há o 

reconhecimento entre moléculas presentes na supercífie celular do hospedeiro e o produto 

a ser internalizado, que é o T. cruzi (SIBLEY et al., 2000). Alguns receptores de superfície 

celular do hospedeiro, como carboidratos contendo resíduos de galactosil, manosil e sialil, 
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assim como lectinas, se ligam a carboidratos de superfície do parasito, facilitando a sua 

internalização (ALVES et al., 2008). Por outro lado, moléculas como citoqueratina 18, 

fibronectina, laminina e integrinas também podem atuar como receptoras de T. cruzi, 

interagindo com receptores de superfície do parasito, como o Tc85, facilitando a interação 

parasito-hospedeiro (CLASER et al., 2008). 

2.1.2. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO 

Clinicamente, a doença de Chagas é classificada em duas fases, aguda e crônica, 

conforme demonstrado na figura 3. 
 

 

 

 
Figura 3. Evolução sorológica e parasitológica da doença de Chagas em pacientes 

não tratados. Fonte: acervo pessoal do autor, adaptado de Rassi et al. (2012). 

 

 
A primeira é assintomática em 97% dos casos, durando, em média, de 4 a 8 semanas, 

e os sintomas que aparecem em 3% desses pacientes são bastante inespecíficos, como 

febre, náuseas e quadros de hepatoesplenomegalia (ZINGALES et al., 2018). Conforme 

demonstrado na figura 3, a fase aguda da DC é caracterizada por uma elevada parasitemia, 

com altos níveis de anticorpos IgM (Imunoglobulina M) anti-T. cruzi. 70% dos 

infectados, após a fase aguda, desenvolvem a forma crônica, na qual os índices da 

imunoglobulina G (IgG) anti-T. cruzi atingem seus níveis máximos. A fase aguda pode 

ser indeterminada ou sintomática, nesta última quando 30% desses indivíduos poderão 

apresentar lesões irreversíveis no tecido cardíaco, desenvolvendo a cardiomiopatia 
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chagásica (SIMÕES et al., 2018). 

Modelos experimentais em camundongos infectados por T. cruzi demonstram que o 

sistema imune desempenha um papel essencial no curso da infecção, induzindo uma forte 

resposta inata e adaptativa. A transição da fase aguda para a fase crônica é caracterizada 

pela redução da parasitemia sanguínea, e são observados vários mecanismos que regulam 

o processo inflamatório no curso da infecção (DUTRA et al., 2014). Diversas células 

atuam no controle da infecção, como macrófagos, células Natural Killers (NKs), 

linfócitos B e T, além do sistema complemento, conforme ilustrado na figura 4. 

 

 
 

 
Figura 4. Recrutamento de células de defesa no curso da infecção por T. cruzi. 

Fonte: Acervo pessoal do autor, BioRender. 

 
 

As células fagocíticas, como macrófagos, neutrófilos e NK, são a primeira linha de 

defesa contra patógenos. Macrófagos induzem à secreção da IL-12, com potencial 

inflamatório, e expressam receptores de membrana que reconhecem padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs) e padrões moleculares associados a danos (DAMPs), o 

que permite a detecção e fagocitose de microrganismos (DUTRA et al., 2014). No caso 

da infecção por T. cruzi, existem receptores importantes no reconhecimento do parasito 

pelo sistema imune do hospedeiro. São eles os Toll like (TLRs), denominados TLR1, - 2, 

- 4, -5 e -6, encontrados na superfície celular, e TLR3, -7, - 8 e – 9, expressos nos 

compartimentos intracelulares (CHEN et al., 2011). 
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Em relação à resposta inata, as células NK desempenham um papel essencial no 

controle do processo infeccioso por T. cruzi. Quando ativadas, mediante a expressão de 

IL-2 (NIHEI et al., 2021), as NK ativam a produção de IFN-γ, ocasionando o 

recrutamento de macrófagos e estímulo da diferenciação de células T virgens, 

caracterizando o perfil de resposta Th1 (ACEVEDO et al., 2018). Os efeitos moduladores 

e citotóxicos das NK são regulados pela expressão de algumas citocinas da resposta imune 

inata, como IL-12, IL-15, IL-18 e IFN- γ. Por outro lado, modelos experimentais em 

camundongos relatam que a redução da expressão de IFN-γ e aumento da expressão da 

interleucina-10 (IL-10) resultam na tolerância imunológica ao T. cruzi (CARDILLO et 

al., 1996). A IL-10 é considerada uma das citocinas anti-inflamatórias mais potentes, 

sendo detectada desde os estágios iniciais até a fase tardia de pacientes chagásicos na fase 

crônica (DUTRA et al., 2000; VITELLI-AVELAR et al., 2008). 

Vale ressaltar que durante a resposta inata, o sistema complemento também 

desempenha um papel crucial na defesa do hospedeiro contra o T. cruzi. O sistema 

complemento envolve mais de 35 proteínas receptoras e reguladoras da membrana 

celular, ativadas por três vias, que são a clássica, lectina e alternativa, ocasionando 

fagocitose e lise do patógeno (RICKLIN et al., 2010). Ainda assim, o parasita utiliza uma 

série de eventos para escapar da lise imediata do complemento. Estudos demonstram que 

o T. cruzi expressa moléculas que interferem na iniciação das três vias, mediante o 

compromentimento da montagem de C3 convertase, proteína essencial para ativar o 

complemento (LIDANI et al., 2017). 

Durante a resposta adaptativa, vale destacar o papel de células B e T. As células B 

atuam na produção de anticorpos na resposta humoral, e alguns desses anticorpos 

permitem a lise direta dos parasitos através do bloqueio da evasão do complemento 

(ACEVEDO et al., 2018). Esses anticorpos também secretam proteínas como mucinas 

(TcMUC), proteínas de superfície (MASPs), tubulina, hsp70, proteína de haste 

paraflagelar (TcPRP), e glicoproteína gp82, que também auxiliam na lise do parasito, 

visto que reconhecem alguns antígenos do T. cruzi, como T-DAF, uma proteína de 

superfície com 90 kDA, glicoproteínas do tipo mucina e gp190 (KRAUTZ et al., 2000). 

É importante destacar que os anticorpos produzidos contra T. cruzi também não 

eliminam efetivamente o parasito, havendo a possibilidade de ser estabelecida uma 

infecção permanente. Isso ocorre devido a três fatores. O primeiro deles é a variabilidade 

antigênica, visto que o T. cruzi expõe uma variedade de antígenos em sua superfície, como 
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mucinas, trans-sialidases e MASPs, que atrasam a ativação de clones da célula B, assim 

como a maturação de anticorpos neutralizantes (CARDOSO et al., 2016). 

O segundo fator consiste na redução de células B imaturas na medula óssea, 

provavelmente devido a um aumento significativo da taxa de apoptose. Estudos relatam 

que o T. cruzi também pode comprometer toda a resposta humoral através da limitação 

da geração de células B maduras na periferia (ZUNIGA et al., 2005). O terceiro fator é a 

ativação de células B policlonais não específicas, demonstrado em experimentos com 

camundongos, onde foram observados processos como esplenomegalia e 

hipergamaglobulinemia associada à produção de anticorpos específicos para T. cruzi 

(BONNEY et al., 2015). 

A resposta mediada por células T é inciada por meio de sinais produzidos pelo 

reconhecimento de complexos pepítdeo-MHC (Complexo maior de 

histocompatibilidade) na superfície de células apresentadoras de antígeno (APCs) pelo 

receptor de célula T (TCR). No contexto da fase aguda da DC, as células T se diferenciam 

em células TE, aumentando a expressão de CD40L e CD25, que estimulam a maturação 

de macrófagos para auxiliar nas funções da célula B e expressão de IL-2, respectivamente 

(ACEVEDO et al., 2018). Em pacientes crônicos, as células T exercem a função de 

manter a parasitemia reduzida (SARTORI et al., 2003), mas devem ser expressas 

regularmente, visto que o excesso de secreção dessas células pode ocasionar uma 

resposata exacerbada, causando danos teciduais e sintomas característicos da fase crônica 

da DC (TEIXEIRA et al., 2006). O balanço imunológico da DC, no que diz respeito à 

expressão de citocinas, está descrito na figura 5. 
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Figura 5. Expressão de citocinas no curso da infecção por Trypanosoma cruzi. 

Fonte: acervo pessoal do autor. Adaptado de Dutra et al. (2014). 

 
 

Em relação ao perfil de expressão de citocinas, é importante ressaltar a importância 

do TNF- α e IFN-γ, que ativam macrófagos para atuar contra os parasitas intracelulares. 

No entanto, por serem estimuladoras do processo inflamatório, devem ser controladas 

para evitar danos teciduais e progressão da doença, e a IL-10 se mostra interessante no 

mantimento do balanço imunológico. Vale ressaltar que a IL-10 está expressa em 

pacientes crônicos indeterminados, sugerindo que também previne a progressão da 

doença para a fase crônica sintomática (Dutra et al., 2014). 

Apesar de não completamente elucidados, esses mecanismos imunológicos 

associados ao controle de infecções ocasionadas por T. cruzi são essenciais para o 

desenvolvimento de novas terapias para a DC, já que o atual tratamento possui uma série 

de limitações. Um medicamento antichagásico deve atender a uma série de critérios, 

incluindo baixa toxicidade, efetividade em baixas concentrações e que também seja capaz 

de controlar o processo inflamatório. 

 
2.1.3. QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL DA DOENÇA DE CHAGAS 

Atualmente, duas medicações estão disponíveis para o tratamento de pacientes 

chagásicos, que são o benzonidazol - BZ (Figura 6) e o nifutrimox- NF (Figura 7). No 

entanto, essas drogas são tóxicas e estudos relatam que ambas são pouco eficazes na fase 
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crônica da doença (LUIZA; SILVA, 2016). No Brasil, o BZ é preferencialmente utilizado 

por ser menos tóxico que o NF, sendo comercializado em comprimidos de 100 mg. Em 

pacientes agudos, o tratamento dura, em média, 60 dias, sendo recomendada uma dose 

diária de 10 mg/kg por dia em adultos e crianças. Já em pacientes crônicos, recomenda- 

se 5 mg/kg, também durante 60 dias. 

 
 

 

Figura 6. Estrutura química do benzonidazol. Fonte: Acervo pessoal do autor, 

ChemDraw. 
 

 

 

 
 

Figura 7. Estrutura química do nifutrimox. Fonte: Acervo pessoal do autor, 

ChemDraw. 

 
Em relação ao mecanismo de ação, o BZ promove uma redução da síntese proteica, 

assim como a incorporação dos percussores de RNA e incorporação da timidinaem 

moléculas de DNA (RODRIGUES & CASTRO, 2002). O NF, por outro lado, age 

diretamente nos amastigotas intracelulares, e compromete a viabilidade parasitária 

através da detoxificação parametabólica do oxigênio (BERNARDES et al. 2006). 

Alguns efeitos colaterais são observados pelo uso do BZ, sendo a dermatite presente 

em 30% dos casos; Polineuropatia, leucopenia, alterações hepáticas e agranulocitose 

acontecem com menor frequência, mas há relatos de abandono do tratamento devido a 

esses efeitos colaterais (ANDRADE et al., 2011; MACHADO et al., 2013). 

O BZ também não se mostrou eficaz em pacientes portadores da cardiomiopatia 
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chagásica (Morillo et al. (2015), e foi demonstrado experimentalmente que tanto o BZ 

quanto o NF apresentam efeitos neurotóxicos, efeitos deletérios na adrenal, cólon e em 

tecidos mamários, além de serem potencialmente carcinogênicos (SALAS et al., 2011). 

Outros estudos também reportam que o T. cruzi desenvolve mecanismos de resistência ao 

BZ (CAMPOS et al., 2014; ZINGALES et al., 2014). Portanto, a busca por novos alvos 

terapêuticos para a DC é necessária. 

Em 1997, A OMS estabeleceu, em uma série de critérios de qualidade para os novos 

fármacos antichagásicos. São eles: cura parasitológica nas duas fases da doença, 

efetividade em baixas concentrações, baixo custo, ausência de efeitos colaterais 

significativos, não oferecer mecanismos de resistência por parte do parasito, dentre outros 

(SILVA et al., 2012). Levando em consideração as limitações do BZ e NF, principalmente 

em relação aos efeitos citotóxicos e resistência parasitária (BOIANI et al., 2010), são 

descritos, na literatura, a ação tripanocida de extratos vegetais, compostos sintéticos e/ou 

naturais. 

 
2.2. NOVAS PERSPECTIVAS TERAPÊUTICAS PARA A DOENÇA DE CHAGAS 

 
 

2.2.1 AÇÃO TRIPANOCIDA DE COMPOSTOS SINTÉTICOS 

Nos últimos anos, a síntese orgânica evoluiu consideravelmente, ocasionando o 

surgimento de novos compostos sintéticos para aplicação na indústria farmacêutica 

(SANGI, 2016). Em relação a compostos com atividade tripanocida, a licarina A e seus 

derivados semi-sintéticos se mostraram efetivos frente a formas tripomastigotas de T. 

cruzi (MELETI et al., 2020); assim como compostos do tipo cromano e acetofenonas 

foram promissores em ensaios in vitro contra formas resistentes do T. cruzi (GONZÁLEZ 

et al., 2021). 

Haroon et al. (2021) sintetizaram 27 compostos tiazolidínicos, denominados 1,3- 

tiazóis, através da ciclização de tiossemicarbazomas com etil bromopiruvato. Esses 

compostos levam à morte do T. cruzi, mediante estímulo de necrose e apoptose. Berzal et 

al. (2022) relataram que derivados do composto 5-nitroindazol se mostraram promissores 

nos ensaios in vitro contra T. cruzi. Observou-se que esses compostos são bastante 

seletivos contra o parasito, visto que inibem formas tripomastigotas e amastigotas sem 

ocasionar efeitos citotóxicos na linhagem L929 de fibroblastos. 

Naftoquinonas também estão apresentando resultados promissores em ensaios anti- 
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T. cruzi. Uma série de naftoquinonas denominadas CG9-442, CG8-935 e CG10-248 

apresentaram atividade tripanocida, em especial a CG-442, que foi a mais ativa e 

comprometeu a viabilidade do parasito mediante estresse oxidativo (DUBIN et al., 1990; 

DE WITTE et al., 2004). Nesse contexto, vale ressaltar que Rani et al. (2022) 

demonstraram que nanopartículas à base de goma contendo naftoquinonas induziram à 

formação de espécies reativas de oxigênio (ROS), em culturas de tripanosomatídeos. 

Outro estudo a respeito da ação antiparasitária de compostos quimicamente sintetizados 

que merece destaque é o de Paixão et al. (2019), que avaliaram a atividade antiparasitária 

de complexos oriundos do tenário de cobre (II) sobre formas amastigotas do T. cruzi. 

Observou- se que o composto em questão reduziu em 64% a parasitemia no pico da 

infecção, sendo até mais eficaz que o BZ. 

 
2.2.2 AÇÃO TRIPANOCIDA DE EXTRATOS E COMPOSTOS NATURAIS 

Os organismos vegetais, ao longo da história, sempre foram explorados na 

terapêutica de doenças infecciosas, devido à diversidade de metabólitos encontrados 

nesses seres (WATERS et al., 2010; ROESSNER, 2012). Ainda assim, estima-se que 

apenas 10% da biodiversidade vegetal foi investigada em relação às propriedades 

biológicas (NEWMAN, 2013). No contexto da DC, muitos extratos naturais estão 

demonstrando resultados promissores contra o T. cruzi, como os extratos alcóolicos da 

planta Castanedia santamartensis, que promovem o colapso da membrana mitocondrial 

do parasito (PERTUZ et al., 2022); extratos orgânicos da planta Juncus acutus, que foram 

letais para formas tripomastigotas e amastigotas de T. cruzi (OLIVEIRA et al., 2016); 

assim como extratos etanólicos e aquosos da planta Terminalia catappa, que inibem a 

proliferação do T. cruzi em testes in vitro (ADEBUKOLA et al., 2021). 

Por outro lado, as algas marinhas vem ganhando destaque na prospecção de bioprodutos com 

ação tripanocida. De Felício et al. (2010) relatam que frações de n-hexano e diclorometano de 

Bostrychia tenella (Rodophyta) se mostraram eficazes contra formas tripomastigotas de T. cruzi; 

extratos brutos de duas algas marinhas verdes (Codium fragille e Ulva lactuta) apresentaram 

atividade tripanocida (SPAVIERI et al., 2010); e o extrato bruto de Dictyota sp. inibiu em mais de 

60% a viabilidade celular do T. cruzi nos ensaios in vitro (BIANCO et al., 2013). 

A ação tripanocida das algas marinhas pode ser atribuída à diversidade de metabólitos 

secundários que esses organismos sintetizam, incluindo compostos halogenados (CABRITA et al., 

2010), polissacarídeos sulfatados (BERTEAU & MULLOY, 2003), terpenos, polifenóis, alcaloides 
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e elatol (SANTOS et al., 2013). O mecanismo de ação desses compostos ainda não é totalmente 

esclarecido, porém, estudos sugerem que alguns desses compostos, como o elatol obtido da alga 

Laurencia dendroidea, podem estar envolvidos no processo de despolarização mitocondrial do 

parasito, assim como no aumento dos níveis do ânion superóxido (O2*-), que pode afetar estruturas 

celulares, levando o T. cruzi à morte (SANTOS et al., 2010; DESOTI et al., 2012). 

 
2.3. MICROALGAS: NOVAS FONTES PARA OBTENÇÃO DE COMPOSTOS 

TRIPANOCIDAS 

Além das algas marinhas, outros organismos podem ser promissores na busca de 

compostos anti-T. cruzi: as microalgas. Estas, por sua vez, são microrganismos 

fotossintetizantes que podem ser encontradas em ambientes marinhos, de água doce e até 

nos ecossistemas terrestres (HU et al., 2008; RIZWAN et al., 2018), sendo bastante 

exploradas devido às diversas aplicações comerciais, como na produção de energia 

(biocombustíveis), tratamento de efluentes e obtenção de compostos de interesse 

farmacêutico (GAUTAM et al., 2013; HTET et al., 2018; MATA et al., 2010). A 

utilização de microalgas na prospecção de bioativos de interesse farmacêutico apresenta 

diversas vantagens em relação a outros organismos, e até mesmo em relação à utilização 

de compostos sintéticos. Esses microrganismos podem ser cultivados de forma contínua 

em regiões áridas e/ou improdutivas, e necessitam, basicamente, de energia solar, 

minerais e dióxido de carbono para estimular a produção dos metabólitos primários e 

secundários (Figura 8) (DIXON et al., 2018). 
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Figura 8. Produtos oriundos do metabolismo primário e secundário das 

microalgas. Fonte: acervo pessoal do autor. 

 

 

As microalgas podem modular seu metabolismo de acordo com as alterações 

ambientais, produzindo metabólitos primários (proteínas, carboidratos e lipídeos) que 

estão diretamente relacionados ao crescimento, desenvolvimento e reprodução 

(VUPPALADADIYAM et al., 2018), assim como metabólitos secundários, que atuam 

principalmente na defesa desses microrganismos, na resposta a situações de estresse e 

sinalização (JEONG et al., 2020). Os principais metabólitos secundários produzidos pelas 

microalgas são pigmentos, alcaloides, esteroides e isoprenoides (SREENIKETHANAM 

et al., 2022). 

Dentre as atividades biológicas atribuídas às microalgas, destacam-se: 

antimicrobiana, anticâncer, anti-hipertensiva e cicatrizante (SILVA-JÚNIOR et al., 2019; 

SILVA et al., 2021; AMORIM et al., 2022; ANDRADE et al., 2022). Apesar dessa 

diversidade de aplicações, as microalgas ainda são pouco exploradas quanto à prospecção 

de compostos tripanocidas. Na literatura, há disponível a patente BR 1020200228609, 

que relata o processo de formulação de um produto tripanocida à base do extrato celular 

da microalga Chlorella vulgaris. Foram adicionados amido e lactose como adjuvantes, e 

o produto inibiu a proliferação de formas tripomastigotas do T. cruzi. Silva-Júnior et al. 

(2023) demonstraram o potencial tripanocida de C. vulgaris e T. obliquus. Extratos 

aquosos obtidos pelo método de homogeneização foram letais para formas 

tripomastigotas de T. cruzi em concentrações variando de 40 a 100 µg/ml, sendo C. 

vulgaris a mais seletiva frente ao parasito (Índice de seletividade > 18). 

Veas et al. (2020) avaliaram a ação tripanocida de extratos aquosos e orgânicos das 

espécies Chlamydomonas reinhardtii, Tetraselmis suecica, Scenedesmus obliquus e 

Arthrospira platensis, e foi constatado que os extratos metanólicos e etanólicos de T. 

suecica foram bastante seletivos contra tripomastigotas de T. cruzi (SI = 11,2 para o 

extrato metanólico e SI = 4,8 para o extrato etanólico). 



31 
 

 

2.3.1 Chlorella vulgaris 

Chlorella vulgaris, microalga do filo Chlorophyta, possui células 

morfologicamente esféricas (Figura 9), com aproximadamente 2 ou 10 μm de diâmetro, 

e possui vários elementos estruturais semelhantes aos das plantas. A rigidez que preserva 

sua integridade celular é, basicamente, uma proteção contra invasores e de ambientes 

com condições adversas (SAFI et al., 2014). O citoplasma é composto por substâncias 

gelatinosas e abriga organelas celulares, a exemplo da mitocôndria. Em relação às 

aplicações biotecnológicas, C. vulgaris destaca-se devido ao rápido crescimento e sua 

composição bioquímica, que dificulta a invasão de agentes oportunistas (PRIBYLet al., 

2013). 

 

 
Figura 9. Morfologia da microalga Chlorella vulgaris. 

 

 
 

Bioquimicamente, C. vulgaris é constituída essencialmente por lipídeos e proteínas, 

oriundos do metabolismo primário. Além disso, há a presença de íons e algumas 

vitaminas, todos com vasta aplicação biotecnológica. Dependendo das condições de 

cultivo, cerca de 42 a 58% da biomassa de Chlorella vulgaris pode corresponder a elementos 

proteicos (SEYFABADI et al., 2011). 

Estudos relatam que Chlorella vulgaris possui eficiência em testes antitumorais, 

anti-inflamatórios, imunomoduladores, antioxidantes e antibacterianos (VIJAYAVEL et 

al., 2007). Em relação ao potencial imunomodulador, Hyrslova et al. (2021) 

demonstraram que C. vulgaris foi capaz de manter um equilíbrio na resposta imune, 

mediante a expressão das citocinas pró-inflamatórias TNF e IFN-γ, assim como 

controlar o processo inflamatório através do aumento dos níveis de IL-10, sendo um 
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fator interessante no que diz respeito à terapia antichagásica, visto que esse balanço 

imunológico é importante para controlar a parasitemia e prevenir eventuais danos 

teciduais. 

Nesse contexto, já existem, na literatura, relatos da ação antiparasitária de C. 

vulgaris. Silva-Júnior et al. (2023) testaram o extrato aquoso de C. vulgaris frente a 

formas tripomastigotas de T. cruzi, e Melo et al. (2023) avaliaram o potencial 

leishmanicida dessa microalga. O extrato de C. vulgaris foi consideravelmente seletivo 

contra T. cruzi (ISe > 18), e também foi letal para Leishmania braziliensis (ISe = 6,89), 

além de oferecer um efeito protetor, mediante estímulo de citocinas do perfil Th1 (TNF) 

em células infectadas por L. braziliensis. 

 
2.3.2 Tetradesmus obliquus 

O gênero Tetradesmus (Figura 10) é predominantemente encontrado entre 

populações planctônicas. As espécies diferem entre si pela textura da parede celular, 

sendo as células formadas por um cloroplasto simples, único e laminado. 

 
 

Figura 10. Morfologia de Tetradesmus obliquus. 

 

 

É uma espécie que possui alta taxa de crescimento, sendo bastante resistente a 

condições adversas, como elevadas temperaturas e estresse salino (OLIVEIRA et al., 

2021). Pode ser cultivada em condições autotróficas e heterotróficas (SHEN et al., 

2018), sendo o autotrófico o mais comum, por ser um método de produção em larga 

escala. Pela fotossíntese, ocorre a conversão de energia luminosa em energia química, 

na qual compostos como adenosina trifosfato (ATP) e nicotinamida e adenina 
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dinucleotídeo fosfato (NADPH) são conservados e subsequentemente utilizados na 

redução de CO2, para a síntese de carboidratos e outros compostos orgânicos (XIA & 

MURPHY, 2016). 

Estudos relatam que T. obliquus é uma espécie interessante no que diz respeito à 

prospecção de compostos biologicamente ativos, com aplicação em processos 

ambientais, como na produção de biodiesel e biorremediação, assim como na prospecção 

de biomoléculas de interesse farmacêutico (RUEN - NGAM, 2017). 

Em relação à composição bioquímica de T. obliquus, alguns fatores interferem na 

produção dos metabólitos. São eles as condições de crescimento e a composição do meio 

de cultura (OLIVEIRA et al., 2021). Dentre os metabólitos primários produzidos por 

Tetradesmus sp, destacam-se os lipídeos, carboidratos e proteínas, conforme descritos 

na tabela 1 (GUEDES et al., 2011; di CAPRIO et al., 2021). 

 

 

Composição bioquímica (%) Referência 
 

Carboidratos (10-69%) HARUN et al. (2009); OLIVEIRA et al., (2020). 
 

Lipídeos (10-56%) QU et al., (2020); OLIEIRA et al., (2020). 

 
Proteínas (19-56%) BECKER (2007); OLIVEIRA et al., (2020). 

 

Tabela 1. Composição bioquímica da microalga Tetradesmus obliquus. Fonte: 

acervo pessoal do autor, adaptado de Oliveira et al. (2021). 

 

 
Em relação às proteínas, é importante ressaltar que as algas, em geral, são 

responsáveis pela biossíntese de aminoácidos essenciais nos ambientes aquáticos, que 

são tradicionalmente explorados e utilizados na indústria de alimentos (GARCÍA et al., 

2012). Na literatura, são descritos, aproximadamente, 17 alfa-aminoácidos presentes em 

T. obliquus, e o glutamato pode corresponder à maioria da composição desses 

aminoácidos, conforme descrito na tabela 2. 
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Aminoácido Polaridade Classificação Composição – g/100 g de 

biomassa 

Alanina Apolar Não essencial 4,8 a 5,14 

Arginina Básico polar Não essencial 3,85 a 6,4 

Ácido aspártico Ácido polar Não essencial 6,99 a 9,9 

Cistina Apolar Não essencial 0,08 a 0,6 

Glutamato Polar Não essencial 6,01 a 10,8 

Glicina Apolar Não essencial 2,92 a 5,8 

Histidina Básico polar Essencial 1,86 a 2,9 

Isoleucina Apolar Essencial 4,1 a 4,97 

Leucina Apolar Essencial 5,44 a 8,5 

Lisina Básico polar Essencial 4,24 a 7,4 

Metionina Apolar Essencial 1,2 a 2,2 

Fenilalanina Apolar Essencial 3,12 a 6,5 

Prolina Apolar Não essencial 3,28 a 4,1 

Serina Polar Não essencial 2,72 a 3,2 

Treonina Polar Essencial 2,95 a 3,2 

Tirosina Polar Não essencial 2,07 a 3,1 

Valina Apolar Essencial 3,2 a 3,91 

Tabela 2. Perfil de aminoácidos de Tetradesmus obliquus. Fonte: adaptado de 

Oliveira et al. (2021). 

 
Muitos hidrolisados proteicos de T. olbiquus, em especial os constituídos por 

papaína e tirosina, apresentam propriedades farmacêuticas, como antioxidantes e 

antivirais, e nesse contexto, Afify et al. (2018) avaliaram a ação antiviral e antioxidante 

de proteínas obtidas de T. obliquus, sendo essas submetidas a hidrólise por 3 enzimas. 
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As proteínas hidrolisadas pela papaína e tripsina induziram ação oxidante baseada em 

DPPH e ABTS, respectivamente, a 150 µg/mL. Já as que foram hidrolisadas por 

papaína e pepsina, a 100 µg/mL, apresentaram atividade antiviral (CBV3) com inibição 

de 66,2% e 57,6%, respectivamente. 

Em relação às propriedades antimicrobianas, Ishaq et al. (2015) avaliaram a 

atividade antibacteriana de pigmentos extraídos da biomassa de Scenedesmus sp. frente 

a Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e Salmonella sp. (ATCC 14028). O extrato foi 

eficaz nos ensaios com Staphylococcus aureus,apresentando Concentração Inibitória 

Mínima (CIM) a 0,08 mg/ml. Estudos realizados por Habibi et al. (2018) demonstraram 

a ação antibacteriana de vários extratos orgânicos obtidos da microalga Scenedesmus 

dimorphus, sendo etanol, metanol, n-hexano e éter dietílico os solventes utilizados no 

processo de extração. Constatou-se que em todos os métodos utilizados,a microalga foi 

eficaz em testes frente a isolados Gram-positivos (Bacillus subtilis e Micrococcus 

luteus) e Gram-negativos (Aeromonas hydrophila e Escherichia coli). Técnicas de 

cromatografia gasosa (GC) atribuem a ação bactericida dos extratos de S. dimorphus a 

compostos como terpenos, hidrocarbonetos e ésteres. 

Muitos desses compostos presentes em microalgas, no geral, já foram previamente 

descritos em ensaios antiparasitários, e podem ser alternativas no que diz respeito a 

novos alvos terapêuticos para a DC. 

 
2.3.3 POSSÍVEIS COMPOSTOS TRIPANOCIDAS PRESENTES NA BIOMASSA 

DE MICROALGAS 

Estudos prévios demonstram a presença de taninos, fenóis, terpenos, saponinas e 

alcaloides em extratos aquosos e orgânicos de T. obliquus (BHUVANA et al., 2018; 

ABDU et al., 2019; FERREIRA et al., 2022). No geral, esses compostos agem no T. 

cruzi através da modificação de estruturas celulares, assim como na redução da 

expressão de metabólitos essenciais do parasito. Fenóis promovem o colapso da 

membrana mitocondrial (PAIVA et al., 2018), alcaloides inibem a síntese de DNA 

(GARRO et al., 2010), terpenos reduzem a expressão de acetato e succinato, essenciais 

no metabolismo do T. cruzi, e saponinas inibem a produção da tirosina quinase, proteína 

presente nos estágios replicativos do parasito (MACIAS et al., 2012). 

Em relação às proteínas, Cavalcanti et al. (2021) e Silva et al. (2019) purificaram e 

caracterizaram, bioquimicamente, lectinas a partir dos extratos aquosos de C. vulgaris e 
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T. obliquus, respectivamente. Lectinas são proteínas que se ligam a carboidratos, e já 

existem relatos de lectinas, como a concavalina A, obtida de Canavalia ensiforms, que 

comprometem o metabolismo dos tripanosomatídeos através do ataque à porção N- 

glicano da superfície do parasita (SERRANO et al., 2000). Levando em consideração as 

atividades biológicas descritas a partir de microalgas, tais como antiparasitária e 

imunomoduladora, esses organismos representam alternativas viáveis para a terapia 

chagásica, devendo serem melhor investigados quanto aos ensaios in vitro, in vivo, 

princípio ativo e mecanismo de ação. 
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RESUMO 

Uma proteína com ação tripanocida foi isolada a partir da microalga Tetradesmus 

obliquus. Inicialmente, as células liofilizadas de T. obliquus foram dissolvidas em tampão 

Tris HCl (200 mM, pH 7,2), sendo misturadas e sonicadas em banho de gelo, com 20 

pulsos de 1 minuto, e intervalo de 1 minuto entre cada pulso. O material lisado foi 

centrifugado a 4500 xg, 4ºC por 30 min, e o sobrenadante foi o extrato aquoso. O extrato 

foi precipitado com diferentes níveis de sulfato de amônio (20 a 80%), dialisado em 

tampão Tris HCl (20 Mm; pH = 7,2) por 18 horas a 4ºC e testado frente a formas 

tripomastigotas de T. cruzi. A fração de 20-40% (p/v) apresentou a maior atividade 

tripanocida (89,6% de inibição a 60 µg/ml) e foi carregada em coluna DEAE-Sephadex 

(AKTA avant 25, Suécia), sendo pré-equilibrada com 200 mM de tampão Tris HCl (pH 

7,2) e a absorbância monitorizada a 280 nm. Ambas as frações não adsorvidas e 

adsorvidas foram reunidas, concentradas e dialisadas em tampão Tris HCl (20 mM; pH = 

7,2) por 18 horas a 4ºC. Em concentrações entre 4,68 e 150 µg/ml, a proteína de T. 

obliquus foi avaliada quanto à atividade citotóxica, em células mononucleares periféricas 

(PBMCs), bem como  à atividade tripanocida, contra tripomastigotas de T. cruzi. A 
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proteína de T. obliquus levou à síntese de tripomastigotas de T. cruzi, com valor de IC50 

de 58,7 µg/ml. Por outro lado, a proteína não foi tóxica para PBMC em qualquer 

concentração avaliada, com valor de CC50 > 150 µg/ml. Este estudo confirma que 

proteínas derivadas de microalgas podem ser uma alternativa interessante para a terapia 

da DC, uma vez que são eficazes contra o T. cruzi em baixas concentrações e não afetam 

a viabilidade das células humanas. 

Palavras-chaves: Tetradesmus obliquus, proteína, atividade tripanocida. 

 

 
 

INTRODUÇÃO 

 
A doença de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomíase americana, 

é causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, que pode ser transmitido ao homem pela 

ação vetorial, transfusão de sangue, ou alimentos contaminados (Monsalve-Lara et al., 

2021). A doença é endêmica em 21 países latino-americanos, e a Organização Mundial 

da Saúde (OMS) estima 8 milhões de pessoas infectadas em todo o mundo (WHO, 2020). 

O tratamento é limitado a apenas dois agentes: benzonidazol e nifurtimox, e ambos os 

medicamentos são tóxicos e pouco eficazes em pacientes crônicos (Morillo et al., 2015). 

A busca de novos agentes terapêuticos para a DC é necessária, devido às 

limitações que já existem na terapia convencional. Nesse contexto, as microalgas podem 

ser uma alternativa interessante na busca de novos compostos tripanocidas, uma vez que 

estes organismos produzem metabólitos primários e secundários com propriedades 

farmacêuticas, incluindo atividade antibacteriana, anti-hipertensiva, anticancerígena e 

antiparasitária (Amorim et al., 2022; Martínez Andrade et al., 2018; Silva-Júnior et al., 

2019). A atividade tripanocida de microalgas ainda é inexplorada na literatura, porém, 

alguns estudos relataram a atividade tripanocida de algumas espécies, que incluem 

Tetradesmus obliquus e Chlorella vulgaris (Veas et al., 2020; Silva-Júnior et al., 2023). 

Tetradesmus obliquus é uma microalga que pode acumular quantidades 

substanciais de macromoléculas, como lipídios, carboidratos e proteínas (Caprio et al., 

2014). Dependendo das condições de cultivo, 60% do peso seco de T. obliquus pode ser 

constituído por proteínas (Breuer et al., 2013; Pignolet et al., 2013). Nesse contexto, Silva 

et al. (2020) purificaram e caracterizaram uma nova lectina do extrato aquoso de T. 

obliquus. Lectinas são proteínas fornecedoras de carboidratos com múltiplas aplicações 



52 
 

 

potenciais, e já existem relatos, na literatura, da ação tripanocida de lectinas (Serrano et 

al., 2000) 

Neste trabalho, uma proteína foi purificada a partir do extrato aquoso de T. 

obliquus, por fracionamento salino e cromatografia de troca iônica. Além disso, foram 

descritos, pela primeira vez, os efeitos citotóxicos e tripanocida de uma proteína 

proveniente da biomassa de microalga. 

 

 
MATERIAIS E MÉTODOS 

 
MICRORGANISMOS E CONDIÇÕES DE CULTURA 

 
T. obliquus (SISGEN A5F5402) foi isolada no açude de Apipucos (Recife, 

Pernambuco, Brasil) e cultivada em frascos Erlenmeyer de 1 L cada um contendo 400 ml 

de meio BG-11 (Ripka et al., 2016) a 25,0 ºC, e sob intensidade de luz contínua de 52,0 

µmol fótons m-2 s-1. Na fase exponencial de crescimento, a biomassa foi obtida por 

centrifugação, a 3500 xg, 4 ºC por 15 min. 

 

 
EXTRAÇÃO DE PROTEÍNAS 

 

As células liofilizadas de T. obliquus foram dissolvidas em tampão Tris HCl (pH 7,2) 

e submetidas à sonicação (Bandelin Sonopulus, Berlim, Alemanha), com 20 pulsos de 1 

minuto, em banho de gelo (Chu et al., 2007). O extrato foi centrifugado a 2500 xg, 4 ºC 

por 30 minutos e sobrenadante foi o extrato aquoso de T. obliquus contendo proteínas. 

 

 
ETAPAS DE PRECIPITAÇÃO PROTEICA 

 

O extrato aquoso de T. obliquus foi submetido ao fracionamento salino, pela adição de 

sulfato de amônio em diferentes saturações, que foram 0-20%, 20-40%, 40-60% e 60- 

80% (p/v). A proteína precipitada por centrifugação (2500 xg, 4ºC, por 10 min) foi 

dissolvida em 200 mM de tampão Tris HCl (pH 7,2) e dialisada em 20 mM do mesmo 

tampão por 27 h a 4ºC (Silva et al., 2019). Posteriormente, foi avaliada a atividade 

tripanocida de cada fração. 
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PURIFICAÇÃO PROTEICA POR CROMATOGRAFIA DE TROCA IÔNICA 
 

A fração proteica de T. obliquus com maior atividade tripanocida foi submetida à 

cromatografia de troca aniônica, utilizando coluna DEAE-Sephadex (AKTA avant 25, 

Suécia). A eluição foi realizada a uma vazão de 1 ml/min -1 e a absorbância foi monitorada 

a 215, 254 e 280 nm. As proteínas não ligadas foram eluídas com 200 mM de tampão Tris 

HCl (pH 7,2) e as proteínas ligadas foram eluídas com o mesmo tampão com gradiente 

de NaCl (0,0 – 1,0 M). Um total de 40 frações foram coletadas e os picos foram reunidos, 

concentrados e utilizados para determinar as atividades citotóxica e tripanocida. 

 

 
QUANTIFICAÇÃO DE PROTEÍNAS 

 

O conteúdo de proteína total (µg ml-1) em T. obliquus foi medido pelo método de Smith 

et al. (1985), utilizando o Kit de Ensaio de Proteína BCA (Kit de Ensaio de Proteína 

BCATM, Thermo SCIENTIFIC). 

 

 
ENSAIOS BIOLÓGICOS 

 

CULTIVO E OBTENÇÃO DE FORMAS TRIPOMASTIGOTAS DE Trypanosoma 

cruzi 
 

Inicialmente, os tripomastigotas criopreservados da cepa Y de T. cruzi (107 

tripomastigotas/ml) (Serviço de Referência em Doença de Chagas – SRDC) foram 

descongelados em banho-maria a 37ºC e centrifugados a 400 xg, 22ºC por 10 min. O 

pellet foi dissolvido em meio RPMI 1640 (SigmaTM) e distribuído em frasco de cultura 

contendo células Vero, e incubado (37ºC, 5% de CO2) por 7 dias. 

 

 
ATIVIDADE CITOTÓXICA EM CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGUE 

PERIFÉRICO 

A coleta de sangue foi realizada através do protocolo aprovado 

(07511612.2.0000.5190) pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Aggeu 

Magalhães/Fundação Oswaldo Cruz. As PBMC foram obtidas de amostras de sangue 

venoso periférico de 10 indivíduos saudáveis, 5 mulheres e 5 homens. PBMC (106 

células/ml) foram tratadas com proteína de T. obliquus em diferentes concentrações de 
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proteína, que foram 400, 200, 100, 50,0 e 25,0 µg/ml. As placas foram incubadas a 37,0 

ºC, 5,0% de CO2 por 24 h. A atividade de citotoxicidade foi realizada pelo método 

colorimétrico MTT (MTT; brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio) a 

570 nm. DMSO foi o controle negativo e o meio RPMI 1640 foi o controle positivo 

(Mosmann et al., 1983). A porcentagem de viabilidade celular foi determinada através da 

equação: 

(𝑌 − 𝑁) 
% 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 = 1 − 

(𝑁 − 𝑃) 
∗ 100 

onde Y é a absorbância dos poços contendo extratos aquosos de PBMC e T. obliquus; N 

é o controle negativo e P o controle positivo. 

 

 
ATIVIDADE TRIPANOCIDA 

 

Após o ciclo de infecção, os tripomastigotas foram isolados e contados em 

hemocitômetro Neubauer, com concentração parasitária de 1 x 106 células/ml. A proteína 

de T. obliquus foi avaliada em triplicata nas concentrações de 62,5, 31,25, 15,6, 7,81 e 

3,90 µg/ml em placas de microdiluição de 96 poços. A microplaca foi incubada a 37,0 

ºC, 5,0% de CO2 por 24 horas, e a atividade tripanocida foi avaliada por quantificação 

direta dos parasitas em câmara de Neubauer (Rashed et al., 2016), na qual a porcentagem 

de lise do parasita foi determinada por comparação do grupo controle e tratamento. 

 

 
ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

As concentrações citotóxicas (CC50) e a metade da concentração máxima (IC50) 

da proteína T. obliquus foram realizadas por curvas de regressão não linear do software 

GraphPad Prism 8.0 versão Windows e do software estatístico ANOVA, sendo 

considerado um valor de p < 0,1. significativo, com um índice de confiança de 90%. O 

valor do Índice de Seletividade (ISe) foi determinado como a razão entre CC50 e IC50 da 

proteína extraída e purificada. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

ATIVIDADE TRIPANOCIDA DAS FRAÇÕES PROTEICAS DE Tetradesmus 

obliquus. 
 

Neste estudo, quatro frações proteicas de T. obliquus foram obtidas por precipitação 

com sulfato de amônio (0-20, 20-40, 40-60 e 60-80% m/v). A proteína fracionada com 

20-40% (p/v) de sulfato de amônio exibiu a maior atividade tripanocida, inibindo 89,6% 

da viabilidade dos tripomastigotas a 60 µg/ml (Tabela 3). 

 

 

 

 
 

 

Frações dos níveis de saturação de 

sulfato de amônio (%) 

Inibição de tripomastigotas (60 µg/ml) 

 

 

 
 

0-20% 83.33 

20-40% 89.65 

40-60% 68.69 

60-80% 8.18 

 

 
Tabela 3. Análise quantitativa da atividade tripanocida de proteínas precipitadas com sulfato de 

amônio de T. obliquus a 60 µg/ml. 

 

 
A literatura relata uma correlação existente entre o precipitante de saturação e a 

massa molecular da proteína. Concentrações de saturação mais altas precipitam proteínas 

de maior massa molecular, e concentrações de saturação mais baixas precipitam proteínas 

de menor massa molecular (Kuwano et al., 2005). Neste estudo, a atividade tripanocida 

relativamente maior foi observada em proteínas de T. obliquus fracionadas com 20-40% 

de sulfato de amônio, sugerindo que esta proteína pode ser de menor massa molecular. 
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PURIFICAÇÃO DA   PROTEÍNA   DE Tetradesmus obliquus ATRAVÉS DE 

CROMATOGRAFIA DE TROCA IÔNICA 

A fração proteica obtida com saturação de 20-40% (p/v) foi utilizada para 

purificação em cromatografia de troca iônica (ânion) DEAE-Sephadex. 40 frações 

proteicas (1 ml) foram coletadas da coluna eluída com 200 mM de tampão Tris HCl (pH 

7,2) com gradiente linear de NaCl (0,0 – 1,0 M). O processo resultou em um único pico 

de proteínas não adsorvidas, bem como um único pico de proteínas adsorvidas (Figura 

14), no qual o único pico de proteínas adsorvidas apresentou atividade tripanocida. O 

resumo da purificação proteica de T. obliquus é mostrado na tabela 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Padrão de eluição da proteína Tetradesmus obliquus durante cromatografia de troca 

aniônica em DEAE-Sephadex. 
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Amostras Quantidade 

total de 

proteínas 
(mg/ml) 

Rendimento (%) 

Extrato aquoso 2.16 100 
Precipitação com sulfato de amônio (0-20%) 0.64 29.61 

Precipitação com sulfato de amônio (20-40%) 1.21 56.21 

Precipitação com sulfato de amônio (40-60%) 0.59 27.68 

Precipitação com sulfato de amônio (60-80%) 0.16 7.52 
Coluna DEAE Sephadex 0.319 14.76 

 

Tabela 4. Resumo da purificação proteica a partir do extrato aquoso de T. obliquus com 

atividade tripanocida. 

 

 
Em geral, as proteínas de microalgas têm um potencial significativo para serem 

uma fonte proteica alternativa devido à presença de todos os aminoácidos essenciais (Safi 

et al., 2017). Neste estudo, uma proteína foi purificada a partir do extrato aquoso de T. 

obliquus usando ruptura celular por sonicação, fracionamento salino por sulfato de 

amônio, e cromatografia de troca iônica. 

A cromatografia de troca iônica utiliza a diferença entre a carga das proteínas para 

promover suas separações, portanto, moléculas ionizáveis, tais como proteínas, ácidos 

nucléicos e peptídeos podem ser obtidas por esta técnica (Carling et al., 2020). Estudos 

anteriores relataram que a cromatografia de troca iônica pode ser uma alternativa 

interessante na purificação de proteínas derivadas de microalgas. Nesse contexto, 

Cavalcanti et al. (2021) purificaram uma lectina no extrato aquoso de C. vulgaris que 

mata larvas de Aedes aegypti; e Silva et al. (2019) purificaram uma lectina no extrato 

aquoso de T. obliquus, tanto por combinação de precipitação salina quanto por 

cromatografia de troca iônica utilizando DEAE-Sephadex, semelhante a este estudo. 

 

 
ATIVIDADE CITOTÓXICA E TRIPANOCIDA DA PROTEÍNA DE Tetradesmus 

obliquus. 

As atividades citotóxicas e tripanocida da proteína T. obliquus são mostradas nas 

figuras 15 e 16, respectivamente. 
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Figura 12. Efeitos da proteína de Tetradesmus obliquus (CC50 > 150 µg/ml) na viabilidade de 

células mononucleares do sangue periférico (PBMCs). 
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Figura 13. Efeitos da proteína de Tetradesmus obliquus (IC50 = 58,7 µg/ml) na viabilidade de 

formas tripomastigotas do Trypanosoma cruzi. 

 

 

Em PBMC humanas, a proteína de T. obliquus não afetou a viabilidade celular em 

nenhuma concentração avaliada. Por outro lado, este estudo descreve, pela primeira vez, 

a atividade tripanocida de uma proteína derivada de microalgas. A proteína de T. obliquus 

foi capaz de inibir formas tripomastigotas de T. cruzi nas concentrações mais elevadas, 

que foram 150 e 75 µg/ml, e apresentou IC50 no valor de 58,7 µg/ml, sendo um alvo 

terapêutico promissor para a DC. Estudos sobre a atividade tripanocida de proteínas 

naturais são poucos relatados na literatura. Foi observado, no entanto, o estudo de Serrano 

et al. (2000), em que a proteína Concavalina-A é letal para as formas pró-cíclicas do 
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Trypanosoma brucei, anexando N-glicanos na superfície do parasita. Por outro lado, 

vários compostos derivados de microalgas são conhecidos pelos seus efeitos anti-T. cruzi, 

dentre eles os alcalóides e terpenos. 

Sabe-se que esses compostos modificam a estrutura celular e reduzem a expressão 

de metabólitos essenciais do T. cruzi, como os polifenóis que promovem o colapso do 

potencial de membrana mitocondrial (Paiva et al., 2018); alcalóides que inibem a síntese 

de DNA do T. cruzi (Garro et al., 2020); e terpenos que induzem a vacuolização e 

dilatação do cinetoplasto (Macias et al., 2012). 

 

 
CONCLUSÕES 

 
Uma proteína com atividade tripanocida foi obtida através do extrato aquoso de T. 

obliquus pela combinação de precipitação salina e cromatografia de troca iônica. A fração 

proteica com maior atividade tripanocida foi carregada em coluna DEAE-Sephadex, onde 

foi obtido um único pico de proteínas adsorvidas e um único pico de proteínas não 

adsorvidas. Ambos os picos foram avaliados quanto à atividade citotóxica e tripanocida, 

sendo que apenas o pico não adsorvido foi eficaz contra tripomastigotas de T. cruzi, sem 

efeitos colaterais às PBMC humanas. Este estudo confirma, portanto, que proteínas 

derivadas de microalgas podem ser um alvo terapêutico interessante para a doença de 

Chagas. 

 

 
REFERÊNCIAS 

 

AMORIM, A.P.; SILVA, G.H.; BRANDÃO, R.M.P.; PORTO, A.L.F.; BEZERRA, R.P. 

Algae as a source of peptides inhibitors of the angiotensin-converting enzyme: a 

systematic review. Anais da Academia Brasileira de Ciências, v. 94, n. 2, p. 1-14, 2022. 

BREUER, G.; LAMERS, P.P.; MARTENS, D.E.; DRAAISMA, R.B.; WIJFFELS, R.H. 

Effect of light intensity, pH, temperature on triacylglycerol (TAG) accumulation induced 

by nitrogen starvation in Scenedesmus obliquus. Bioresource Technology, v. 143, p. 1-9, 

2022. 



60 
 

 

CAPRIO, F.; PAGNANELLI, F.; WIJFFELS, R.H. Quantification of Acutodesmus 

obliquus (Chlorophyceae) cell size and lipid content heterogeneity at single cell level 1. 

Journal of Phycology, v. 54, n. 2, p.187-197, 2014. 

CARLING, R.S.; MCDONALD, B.A.; AUSTIN, D.; BURDEN, D.; CORREIA, J.; 

LEUNG, J.; MAYERS, B.; JOHN, C. Challenging the status quo: A comparison of ion 

exchange chromatography with liquid chromatography-mass spectrometry and liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry methods for the measurement of amino acids 

in human plasma. Annals of Clinical Biochemistry, v. 57, n. 4, p. 277-290, 2020. 

CAVALCANTI, V.L.R.; COSTA, R.M.P.; PONTUAL, E.V.; ANDRADE, A.F.; ALVES, 

L.C.; PORTO, A.L.F.; BEZERRA, R.P. Chlorella vulgaris lectin kills Aedes aegypti 

larvae. Algal Research, v. 56, p.1-7, 2021. 

 
CHU, C.Y.; HUANG, R.; LIN, L.P. Analysis of the agglutinating activity from unicellular 

algae. Journal of Applied Phycology, v. 19, p.401–8, 2007. 

GARRO, H.A.; AYUB, M.J.; NIETO, M.; ESTRADA, C.L.; PUNGITORE, C.R.; TONN, 

CEE. The trypanocidal acitivity of the alkaloid oliverine involves inhibition of DNA 

synthesis. Cellular and Molecular Biology, v. 56, p. 1318-1323, 2010. 

KUWANO, K.;   TANAKA,   N.;   SHIMIZU,   T.;   NAGATOSHI,   K.;   NOU,   S.; 

SONOMOTO, K. Dual antibacterial mechanisms of nisin Z against Gram-positive and 

Gram-negative bacteria. International Journal of Antimicrobial Agents, v. 26, n. 5, p. 

396–402, 2005. 

MACÍAS, I.; MARÍN, C.; ES-SAMTI, H.; FERNÁNDEZ, A.; GUARDIA, J.J.; 

ZENTAR, H.; AGIL, A.; CHAHBOUN, R.; ALVAREZ-MANZANEDA, E.; SÁNCHEZ- 

MORENO, M. Taiwaniaquinoid and abietane quinone derivatives with trypanocidal 

activity against T. cruzi and Leishmania spp. Parasitology International, v. 61, n. 3, p. 

405–413, 2012. 

MARTINEZ-ANDRADE, K.A.; LAURITANO, C.; ROMANO, G.; IANORA, A. Marine 

microalgae with anti-cancer properties. Marine Drugs, v. 6, n. 5, p. 1-17, 2018. 
 

MONSALVE-LARA, J.; LILIOSO, M.; VALENÇA-BARBOSA, C.; THYSSEN, P.J.; 

MIGUEL, D.C.; LIMEIRA, C.; GADELHA, F.R.; FONTES, F.V.; PIRES-SILVA, D.; 

DORNAK, L.L.; LIMA, M.M.; DONALISIO, M.R.; ALMEIDA, C.E. The risk of oral 



61 
 

 

transmission in an area of a Chagas disease outbreak in the Brazilian northeast evaluated 

through entomological, socioeconomic and schooling indicators. Acta Tropica, 2021. 

MORILLO, C.A.; MARIN-NETO, J.A.; AVEZUM, A.; SOSA-ESTANI, S.; RASSI, A.; 

ROSAS, F.; VILLENA, E.; QUIROZ, R.; BONILLA, R.; BRITTO, C. et al. Randomized 

Trial of Benznidazole for Chronic Chagas’ Cardiomyopathy. The New England Journal 

of Medicine, v. 373, n. 14, p. 1295–1306. 

MOSMANN, T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application 

to proliferation and cytotoxicity assays. Journal of immunological methods, 65, p. 55–63, 

1983. 

PAIVA, C.N.; MEDEI, E.; BOZZA, M.T. ROS and Trypanosoma cruzi: fuel to infection, 

poison of the hearth. PLOS Pathology, v. 14, n. 4, p. 1-19, 2018. 

PIGNOLET, O.; JUBEAU, S.; VACA-GARCIA, C.; MICHAUD, P. Highly valuable 

microalgae: Biochemical and topological aspects. Journal of Industrial Microbiology and 

Biotechnology, v. 40, n. 8, p. 781–796, 2013. 

RASHED, K.; FERREIRA, D.S.; ESPERANDIM, V.R.; MARÇAL, M.G.; SEQUEIRA, 

B.M.; FLAUZINO, L.G.B.; CUNHA, W.R. In vitro trypanocidal activity of the Egyptian 

plant Schinopsis lorentizii against trypomastigote and amastigote forms of Trypanosoma 

cruzi. Journal of Applied Pharmaceutical Science, v. 6, n. 6, p. 55–60, 2016. 

RIPPKA, R.; DERUELLES, J.; WATERBURY, J.B. Generic assignments, strain histories 

and properties of pure cultures of cyanobacteria. Journal of General Microbiology, v. 111, 

n. 1, p. 1–61, 1979. 

SAFI, C.; OLIVIERI, G.; CAMPOS, R.P.; ENGELEN-SMIT, N.; MULDER, W.J.; 

BROEK, L.A.M.; SIJTSMA, L. Biorefinery of microalgal soluble proteins by sequential 

processing and membrane filtration. Bioresource Technology, v. 225, p. 151–158, 2017. 

 
SERRANO, A.; COLE, R.N.; ENGLUND, P.T. Killing of Trypanosoma brucei by 

concanavalin A: structural basis of resistance in glycosylation mutants. Journal of 

Molecular Biology. v. 304, p. 633-44, 2000. 

SILVA, A.J.; CAVALCANTI, V.L.R.; PORTO, A.L.F.; GAMA, W.A.; COSTA, R.M.P.; 

BEZERRA, R.P. The green microalgae Tetradesmus obliquus (Scenedesmus acutus) as 

lectin source in the recognition of ABO blood type: purification and characterization. 

2019. Journal of Applied Phycology, v. 32, n. 4, p. 103-110, 2020. 



62 
 

 

SILVA-JÚNIOR, J.N.; AGUIAR, E.M.; MOTA, R.A.; BEZERRA, R.P.; PORTO, A.L.F.; 

HERCULANO, P.N.; MARQUES, D.A.V. Antimicrobial activity of photosynthetic 

microorganisms biomass extract Against bacterial isolates causing mastitis. Journal of 

Dairy and Veterinary Science, v. 10, n. 3, p. 555-788, 2019. 

SILVA-JÚNIOR, J.N.; SILVA, A.C.; OLIVEIRA, K.K.S.; MOREIRA, L.R.; CAIRES, 

S.F.; SILVA, A.J.; MOURA, Y.A.S.; VIANA-MARQUES, D.A.; BEZERRA, R.P.; 

LORENA, V.M.B.; PORTO, A.L.F. Green microalgae as potential source of trypanocide 

compounds. Natural Product Research, p. 1-7, 2023. 

SMITH, P.K.; KROHN, R.I.; HERMANSON, G.T.; MALLIA, A.K.; GARTNER, F.H.; 

PROVENZANO, M.D.; FUJIMOTO, E.K.; GOEKE, N.M.; OLSON, B.J.; KLENK, DC. 

Measurement of protein using bicinchoninic acid. Analytical Biochemistry, v. 150, n. 1, 

p. 76-85, 1985. 

VEAS, R.; ROJAS-PIRELA, M.; CASTILLO, C.; OLEA-AZAR, C.; MONCADA, M.; 

ULLOA, P.; ROJAS, V.; Kemmerling, U. Microalgae extracts: Potential anti- 

Trypanosoma cruzi agents? Biomedicine and Pharmacotherapy, v. 127, p. 1-11. 

WHO | Epidemiology. 2020. WHO. 



63 
 

 

4. CONCLUSÃO 

 
No que diz respeito às novas perspectivas terapêuticas para a DC, os extratos das 

microalgas Chlorella vulgaris e Tetradesmus obliquus apresentaram dados promissores. 

Primeiramente, a ausência de efeitos citotóxicos significativos para células humanas e 

efetividade contra tripomastigotas de T. cruzi em baixas concentrações. Além disso, C. 

vulgaris e T. obliquus estimularam discretamente o recrutamento de TNF, citocina pró- 

inflamatória, que desencadeia mecanismos letais ao parasita. C. vulgaris também 

diminuiu o processo inflamatório mediante a redução da expressão de IFN-γ, e T. obliquus 

estimulou uma das mais importantes citocinas anti-inflamatórias, que foi a IL-10. Outro 

avanço significativo deste estudo consistiu na obtenção de uma molécula ativa contra T. 

cruzi, que foi a proteína purificada a partir do extrato aquoso de T. obliquus. A proteína 

em questão também não apresentou toxicidade para células humanas, ao mesmo tempo 

em que comprometeu a viabilidade celular de tripomastigotas em baixas concentrações. 

O estudo comprova, portanto, as vantagens na utilização de microalgas na prospecção de 

novos alvos terapêuticos para tratar pacientes acometidos pela DC. 
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