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RESUMO 

A doença de Chagas (DC) é enfermidade tropical negligenciada causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi que possui três formas evolutivas, sendo as tripomastigotas e amastigotas 

as de interesse clínico. A DC possui duas fases clínicas, a fase aguda (assintomática na 

maioria dos casos) e a fase crônica (pode afetar os sistemas cardiovascular, digestório ou 

nervoso). As drogas disponíveis como tratamento contra a DC, benznidazol (BZN) e 

nifurtimox (NFX), possuem alta citotoxicidade, especialmente o NFX. O BZN, o tratamento 

de primeira linha, possui eficácia limitada na fase crônica da DC além de estar associada a 

mecanismos de resistência por parte dos parasitos. Assim, novos compostos com atividade 

tripanocida são necessários para agir como tratamento clínico contra DC. Vários compostos 

naturais são descritos como potenciais alternativas antichagásicas. Dentre eles, algas e 

cianobactérias são fontes promissoras desses compostos visto que eles realizam várias 

atividades biológicas relatadas na literatura, incluindo atividade anti-T. cruzi. Assim, o 

objetivo desse trabalho foi realizar uma  revisão sistemática de estudos envolvendo a ação 

tripanocida in vitro, in vivo ou in silico de algas e cianobactérias frente a formas 

tripomastigotas e amastigotas de T. cruzi. Para realizar as buscas, foram utilizadas as bases de 

dados Science Direct, Web of Science, Springer Link, Wiley Online Library, Scielo e MDPI. 

No total, 15 estudos foram incluídos, e os filos Rhodophyta e Ochrophyta foram os mais 

estudados e promissores  para atividade anti-T. cruzi. As macroalgas Dictyota dichotoma e 

Ulva lactuca foram a mais estudadas. Contudo, as maiores atividades antiparasitárias foram 

apresentadas pelo extrato da macroalga Stypopodium zonale, baseado na concentração do 

extrato capaz de inibir os parasitos em 50% (IC50), enquanto Tetraselmis suecica e Nostoc 

commune exibiram os melhores valores de IC50 entre microalgas e cianobactérias, 

respectivamente. Entre todos os estudos, apenas quatro princípios ativos foram identificados, 

sendo o elatol, obtido de Laurencia dendroidea, o mais promissor baseado no índice de 

seletividade para tripomastigotas (IS = 19,56) e amastigotas (IS = 26,73). O único estudo in 

vivo mostrou que Arthrospira maxima pode ser efetiva em ratos infectados com T. cruzi, 

como tratamento ou profilaxia. Apesar da atividade anti-T. cruzi de compostos bioativos de 

algas e cianobactérias ser promissora, estudos futuros devem explorar os mecanismos de ação 

dos compostos, bem como novos estudos in vivo são necessários para viabilizar futuras 

aplicações desses compostos para ensaios clínicos no tratamento da DC. 

Palavras-chave: Algas; Tripanocidas; Doença de Chagas; Cianobactérias. 



 

 

ABSTRACT 

Chagas disease (CD), classified as a neglected tropical disease second to World Health 

Organization, is caused by the parasite Trypanosoma cruzi, which can assume two evolutive 

forms in the human host: trypomastigote and amastigote. DC possesses two clinical phases, 

the acute phase (generally asymptomatic) and the chronic phase (which can affect the 

cardiovascular, digestive and/or nervous systems). The currently available drugs to treat CD, 

benznidazole (BZN) and nifurtimox (NFX), are known for their high toxic profile, especially 

NFX. BZN, the first-line treatment, possesses limited efficacy in the chronic phase of CD and 

mechanisms of resistance had been associated to it. Thus, new compounds with trypanocidal 

activity are necessary to act as an alternative treatment against CD. Natural compounds are 

described as promising alternative for antiparasitic treatment. Algae and cyanobacteria are 

promising sources of bioactive compounds since they perform various biological activities 

reported in the literature, including antiparasitic activity. Therefore, this work aimed to make 

a review exploiting the antiparasitic activity of the biocompounds from algae and 

cyanobacteria against both trypomastigote and amastigote forms of T. cruzi. For this, it was 

conducted a search in Science Direct, Medline (PubMed), Web of Science (WoS), Springer 

Link, Wiley Online Library, Scielo, and MDPI. In total, 15 studies were included and the 

Rhodophyta and Ochrophyta phyla are the more studied and more promising for anti-T cruzi 

activity. The macroalgae Dictyota dichotoma and Ulva lactuca were the most studied. 

However, the highest antiparasitic activity was presented by the extract from macroalgae 

Stypopodium zonale, based on the extract concentration that can inhibit the parasites by 50% 

(IC50), while the species Tetraselmis suecica and Nostoc commune exhibited the best IC50 

values among microalgae and cyanobacteria, respectively. Among all studies, only four active 

principles were identified, being elatol compound from Laurencia dendroidea the most 

promising based on its SI values for trypomastigotes (SI = 19.56) and amastigotes (SI = 

26.73). The only in vivo study showed that microalgae Arthrospira maxima can be effective in 

T. cruzi-infected mice as treatment or prophylaxis. Although anti-T. cruzi activity of algal and 

cyanobacterial biocompounds is promising, further studies should exploit the mechanisms of 

action of the compounds, as well as new in vivo studies are required to make feasible future 

applications of these compounds for clinical trials in the treatment of CD. 

Keywords: Algae; Trypanocidal; Chagas Disease; Cyanobacteria. 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença de Chagas (DC), uma das enfermidades classificadas como negligenciadas 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS), é causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi e 

o seu hospedeiro intermediário é um triatomíneo hematófago comumente chamado de 

barbeiro, agente transmissor da DC (RASSI et al., 2010). Além da transmissão vetorial, a DC 

também pode ser transmitida de maneira oral, por transfusão sanguínea ou transplantes. No 

ser humano, o T. cruzi pode assumir duas formas: amastigota (intracelular) e tripomastigota 

(extracelular circulando na corrente sanguínea). Clinicamente, a DC é classificada em duas 

fases, são elas: a aguda, a qual é assintomática e a parasitemia é elevada pelas formas 

tripomastigotas, podendo ser sintomática apresentando sintomas inespecíficos como febre, 

dor de cabeça, mal estar e alguns sinais característicos como o Sinal de Romaña e alguns 

casos de hepatoesplenomegalia; e a crônica, a qual se apresenta como uma forma 

indeterminada que pode evoluir para as formas cardíaca, digestiva, nervosa ou cardiodigestiva 

depois de anos ou até décadas (LATAS; REAVILL, 2019; RASSI, A. et al., 2017). 

A DC é endêmica em 21 países da América Latina e cerca de 7 a 8 milhões de pessoas 

no mundo estão infectados com a DC. Anualmente, morrem cerca de 10 mil indivíduos 

infectados por ano, configurando a doença como um dos principais problemas de saúde 

pública (OMS, 2018). Além disso, países não endêmicos, tanto europeus quanto da América 

do Norte, vem notificando casos de DC devido ao aumento do fluxo migratório, que favorece 

a transmissão vertical, por transfusão sanguínea ou transplante de órgãos (ALBAJAR-

VIÑAS; JANNIN, 2011; GASCON; BERN; PINAZO, 2010; JACKSON; PINTO; PETT, 

2014).  

De acordo com a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, em 2016, a 

estimativa de pessoas infectadas no Brasil era entre 1,9 - 4,6 milhões. Além disso, a DC é 

alvo do Programa de Enfrentamento às Enfermidades Negligenciadas (Sanar), sendo 

Pernambuco um estado considerado endêmico para a doença com 19 municípios prioritários 

para o Sanar que se distribuem principalmente no sertão e no agreste do estado 

(SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE., 2019). 

Atualmente, o tratamento da DC é baseado no uso de benznidazol (BZN) e nifurtimox 

(NFX), os quais são efetivos na fase aguda da doença, mas possuem eficácia limitada na fase 

crônica da doença (PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). Especificamente, o NFX apresenta 

elevada toxicidade podendo levar a uma série de efeitos colaterais como desorientação, 
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insônia, esquecimento, espasmos, parestesia e polineurite (KAWAGUCHI et al., 2018). Por 

isso, o BZN é a droga de primeira escolha na maioria dos países, pois esta droga apresenta 

menos efeitos adversos. Contudo, além do elevado perfil de toxicidade e limites associados à 

fase crônica da DC, também têm sido descritos mecanismos de resistência por parte dos 

parasitos a esses medicamentos (CAMPOS, M. C. O. et al., 2014; GARCIA et al., 2005; 

MOLINA et al., 2015). Dessa forma, novos compostos efetivos e seguros são necessários 

para o tratamento da DC. 

Nesse sentido, compostos naturais obtidos de organismos fotossintetizantes se 

destacam com potencial ação antiparasitária por possuírem um grande conteúdo de bioativos 

primários (proteínas, polissacarídeos e lipídeos) e metabólitos secundários (fitopigmentos, 

fenóis, flavonoides, terpenos e vitaminas) (MATHIMANI; PUGAZHENDHI, 2019; 

SATHASIVAM et al., 2019; VAZ et al., 2016) Em .particular, algas (macroalgas e 

microalgas) e cianobactérias produzem compostos promissores com vários efeitos biológicos, 

como antitumoral, antioxidante, anti-inflamatório, antibacteriano, antifúngico, antiviral, 

antidiabético (SILVA, et al., 2021; SINGH et al., 2020; SUDHAKAR et al., 2019; ZHAO et 

al., 2018) e atividade antiparasitária (especialmente contra tripomastigotas e amastigotas de T. 

cruzi), sem expressar toxicidade significativa para células de mamíferos (VEAS et al., 2020; 

VEIGA-SANTOS et al., 2010). 

Dessa forma, nesse estudo foi realizada uma revisão sistemática de estudos 

relacionados a atividades de compostos bioativos de algas (macroalgas, microalgas e 

cianobactérias) frente a tripomastigotas e amastigotas de T. cruzi visando compreender quais 

possuem potencial para ser novos agentes antichagásicos e, portanto, justificar novas 

pesquisas. Para facilitar o processo de revisão, as cianobactérias foram consideradas como 

microalgas nesse trabalho, mesmo reconhecendo que elas representam um diferente grupo de 

organismos. 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Trypanosoma cruzi E A DOENÇA DE CHAGAS 

O Trypanosoma cruzi é um protozoário causador da DC, pertencente à ordem 

Kinetoplastida e família Trypanosomatidae. Esta espécie é uma população heterogênea 

constituída por diversas linhagens que circulam na natureza com uma variabilidade genética 

observada entre eles (MATTEI; GOLDENBERG; MOREL, 1977; NOGUEIRA; COURA, 

1990; REY, 2008). Seu ciclo de vida varia entre insetos hematófagos da subfamília 

Triatominae e várias espécies de mamíferos, incluindo seres humanos (NOIREAU; 
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DIOSQUE; JANSEN, 2009). O protozoário possui três formas evolutivas (Figura 1) 

(amastigotas, epimastigotas e tripomastigotas metacíclicos e circulantes) que são identificadas 

pela posição do cinetoplasto em relação ao núcleo celular e pela emergência do flagelo 

(HOARE; WALLACE, 1966).  A forma amastigota não possui um flagelo exterior e nem 

membrana ondulatória, por isso realiza seus movimentos apenas por rotação (LEY et al., 

1988); a forma epimastogota apresenta um flagelo livre e cinetoplasto anterior ao núcleo 

celular (LÓPEZ-VELÁZQUEZ et al., 2005); a forma tripomastigota metacíclico possui um 

núcleo grande e central e cinetoplasto de alta densidade de DNA em uma posição posterior 

terminal e um flagelo curto emergindo de um corpúsculo basal perto do cinetoplasto; por fim, 

a forma tripomastigota circulante que está presente no sangue e outros líquidos corporais 

possui um flagelo longo que também emerge de um corpúsculo basal próximo ao cinetoplasto 

(REY, 2008). A forma evolutiva de T. cruzi varia de acordo com as etapas do seu ciclo de 

vida (Figura 2).  

Figura 1 – Diferenças entre as formas evolutivas de Trypanosoma cruzi (N: núcleo; kt: cinetoplasto; bolsa 

flagelar representada pela seta). 

 

Fonte: Traduzida de Rossi et al (2003) 

Figura 2 – Ciclo de vida do T. cruzi. (1) Inseto triatomíneo se alimenta do sangue de mamífero: tripomastigotas 

metacíclicos estão presentes nas fezes ou urina e invadem o organismo hospedeiro pelo local da picada ou via 

mucosa; (2) Tripomastigotas metacíclicos são altamente infectivos e penetram em diversas células próximas ao 

local da invasão; (3) Uma vez dentro das células do tecido infectado, tripomastigotas transformam-se em 

amastigotas, estágio replicativo no qual multiplicam-se por fissão binária; (4) Após alguns ciclos de divisão, 

amastigotas transformam-se em tripomastigotas que rompem as células, uma vez na corrente sanguínea os 

tripomastigotas podem invadir outras células (transformando-se novamente em amastigotas) ou eventualmente 

são ingeridos pelo inseto triatomíneo; (6) Tripomastigotas transformam- se em epimastigotas no intestino médio 

do inseto vetor; (7) Epimastigotas multiplicam-se no intestino médio do barbeiro; (8) Epimastigotas diferenciam-

se em tripomastigotas metacíclicos na região do reto do inseto, completando o ciclo biológico do T. cruzi. 
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Fonte: Adaptado de Centre of Disease Control and Prevention. Disponível: 

https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html 

 

A DC é caracterizada por possuir uma fase aguda e uma fase crônica da infecção. A 

fase aguda geralmente é assintomática. Quando os sintomas aparecem, podem ser eles: febre 

prolongada contínua ou intermitente; mal-estar; aumento do baço, linfonodos e fígado e 

edemas subcutâneos; e quando a doença é transmitida através de um vetor, também ocorre um 

inchaço da pele na região da picada, sinal de Romaña (RASSI, A. J.; RASSI; MARIN-NETO, 

2010).  

A fase crônica, na qual predominam as formas amastigotas intracelulares, começa 

aproximadamente 2 meses depois da infecção inicial, após o desaparecimento dos sintomas da 

fase aguda e a queda da parasitemia por tripomastigotas para níveis indetectáveis. 

Geralmente, a fase crônica se apresenta como uma forma indeterminada que pode evoluir para 

as formas cardíaca, digestiva, nervosa ou cardiodigestiva depois de anos ou até décadas 

(RASSI, A. et al., 2017). A forma indeterminada se refere ao período de ausência de sinais ou 

sintomas da doença. A forma digestiva está ligada a disfunções gastrointestinais 

principalmente megaesôfago, megacólon ou ambos (DE REZENDE; LUQUETII, 1994). Os 

pacientes que desenvolvem megaesôfago têm uma prevalência aumentada de câncer de 

esôfago (BRANDALISE et al., 1985). A forma cardíaca é a mais letal e mais frequente 

manifestação clínica da fase crônica. Ocorre em cerca de 20 a 30% dos indivíduos e leva a 

anormalidade do sistema de condução, bradiarritmias e taquiarritimias, aneurismas apicais, 

insuficiência cardíaca, tromboembolismo e morte súbita (RASSI, A., 2000). Quando há uma 

https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html
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associação da forma cardíaca com megaesôfaco ou megacólon, ou ambos, diz-se que o 

paciente desenvolveu a forma cardiodigestiva da DC. Na maioria dos pacientes, o 

desenvolvimento de megaesôfago precede a doença cardíaca e do cólon, mas a prevalência 

exata da forma cardiodigestiva não é conhecida devido à escassez de estudos apropriados 

(RASSI, A. J.; RASSI; MARIN-NETO, 2010). 

2.2 EPIDEMIOLOGIA 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), estima-se que cerca de 8 

milhões de pessoas são infectadas no mundo todo, principalmente na América Latina. Além 

disso, ao longo do último século, a DC se espalhou para outros continentes, graças aos meios 

de viagens aprimorados e movimento populacional global para/da América Latina. Cerca de 

10.000 pessoas morrem todos os anos devido às manifestações clínicas da Doença de Chagas 

e mais de 25 milhões de pessoas correm risco de adquirir a doença OMS, 2019). Em 2016, a 

estimativa de pessoas infectadas no Brasil era entre 1,9 - 4,6 milhões.  

O estado de Pernambuco é considerado um estado endêmico para a doença. 

Atualmente, 22 municípios pernambucanos são considerados prioritários para DC no Plano de 

Enfrentamento (2019-2022) às Doenças Negligenciadas e Relacionadas à Pobreza da 

Secretaria Estadual de Saúde (SES). A Vigilância em Saúde da SES coordena, entre várias 

ações, o acompanhamento dos casos crônicos atendidos nos serviços de referência, o 

monitoramento das localidades de risco e a qualificação do diagnóstico (SECRETARIA 

ESTADUAL DE SAÚDE., 2019). 

2.3 TRATAMENTO CONVENCIONAL 

Atualmente, dois fármacos estão disponíveis para o tratamento da DC, são eles o BZN 

e o NFX. Ambos os medicamentos atuam diretamente sobre formas tripomastigotas 

circulantes e amastigotas intracelulares, podendo a chance de cura na fase aguda ser igual ou 

superior a 80% (COURA; CASTRO, 2002; KHAW; PANOSIAN, 1995). No entanto, a 

eficácia do BZN e NFX em indivíduos crônicos é questionável, além de serem 

consideravelmente tóxicas. Os dois medicamentos não devem ser tomados por mulheres 

grávidas ou pessoas com insuficiência renal ou hepática e o NFX também não é indicado para 

pessoas com distúrbios neurológicos ou psiquiátricos (OMS, 2019).  

O NFX é um nitrofurano que tem como mecanismo de ação inibir a síntese de ácido 

pirúvico no T. cruzi. Possui uma série de efeitos colaterais que são frequentemente relatados. 

Os efeitos colateriais relacionados ao sistema gastrointestinal incluem anorexia, perda de 

peso, náusea e vômito e acometem até 70% dos pacientes (JACKSON; PINTO; PETT, 2014; 
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WEGNER; ROHWEDDER, 1972). Também possui efeitos neurotóxicos que incluem 

irritabilidade, insônia, desorientação e tremores. Além disso, também possui alguns efeitos 

colaterais mais raros, porém extremamente graves como parestesias, polineuropatia e neurite 

periférica (SGAMBATTI DE ANDRADE et al., 1996). Devido a sua alta toxicidade, o NFX 

não é comercializado no Brasil, sendo o BZN o único autorizado pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa) para ser comercializado. 

O BZN é um derivado do nitroimidazol e é o tratamento mais utilizado para a DC. Os 

efeitos colaterais mais frequentes são dermatológicos como erupções cutâneas que podem ser 

tratadas com anti-histamínicos. Casos de dermatite grave ou esfoliativa, dermatite associada a 

febre e linfadenopatia podem ocorrer e devem levar à interrupção imediata do tratamento. 

Outros efeitos colaterais também devem levar à interrupção imediata do tratamento, por 

exemplo: neuropatia periférica e supressão da medula óssea (BERN, 2015). 

Tendo em vista os diversos efeitos adversos que as drogas convencionais acarretam 

nos pacientes e as contraindicações para algumas classes de pacientes, destaca-se a 

necessidade de novas terapias para a DC. 

2.4 CARACTERÍSTICAS GERAIS E MORFOLÓGICAS DAS ALGAS 

As algas são um grupo heterogêneo abrangente de organismos autotróficos 

unicelulares ou multicelulares, microscópicos (microalgas) ou macroscópicos (macroalgas) 

com grande diversidade em tamanho e aparência. O termo “algas” foi introduzido pela 

primeira vez por Linnaeus em 1753 e foi separada do resto do mundo vegetal ao seu estado 

atual por A. L. de Jussieu em 1789 (KAŠTOVSKÝ et al., 2019). 

Nos últimos anos, os avanços dos estudos filogenéticos moleculares proporcionam 

constantes e rápidas mudanças taxonômicas à medida que novas informações são descobertas 

e acumuladas. Por isso, de maneira geral e didática, as publicações recentes dividem as algas 

em dois grupos principais: procariotos (representados apenas pelo filo Cyanobacteria do reino 

Bacteria) e eucariotos (distribuídos entre alguns filos dos reinos Plantae, Chromista e 

Protozoa) (BARSANTI; GUALTIERI, 2010). As cianobactérias são organismos procarióticos 

gram-negativos que recebem essa denominação pois são filogeneticamente mais próximos das 

bactérias procarióticas do que das algas eucarióticas (LEE, R. E., 2008). Contudo, devido a 

seu hábito de vida consideravelmente semelhante às algas, as cianobactérias são também 

chamadas popularmente de algas azuis.  

As algas podem ser encontradas numa grande diversidade de ambientes, sendo a 

maioria delas aquáticas, incluindo água doce, lagoas, piscinas, lagos, rios, tanques ou 
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ambientes marinhos. Além de aquáticas, as algas também podem ser aerófitas (crescendo na 

superfície de folhas, cascas, pedras, etc.), endozóicas (crescendo dentro do corpo de 

vertebrados ou animais aquáticos), epizóicas (crescendo na superfície de animais aquáticos), 

epifíticas (na superfície plantas aquáticas) ou terrestres (solos, troncos, rochas, etc.). Além 

disso, as algas também podem ser encontradas em ambientes extremos como picos 

montanhosos nevados e ambientes de elevadas temperaturas e salinidade (KAŠTOVSKÝ et 

al., 2019; SAHOO; SECKBACH, 2015). 

As cianobactérias compreendem um importante grupo de microrganismos com grande 

riqueza morfológica podendo se apresentar como cocos ou bacilos unicelulares ou formar 

colônias ou filamentos multicelulares de vários arranjos e tamanhos (SILVA, C. S. P. Da, 

2006). O arranjo formado por uma fileira de células recebe o nome de tricoma, o qual, por sua 

vez, recebe o nome de filamento se for envolto por uma bainha. Os filamentos podem ser 

constituídos por mais de um tricoma dando origem a filamentos ramificados, que podem ser 

classificados em unisseriados (formados por apenas uma linha de células) ou multisseriados 

(formados por duas ou mais linhas de células) (LEE, R. E., 2008). 

Devido à grande diversidade morfológica das cianobactérias, esse aspecto é mais 

comumente utilizado para fins taxonômicos comparado a outros grupos. Anteriormente, 

baseado em critérios morfológicos, foram identificadas cerca de 1500 espécies e 150 gêneros 

de cianobactérias (GEITLER, 1932), o que foi drasticamente reduzido para cerca de 9 gêneros 

através de critérios ecofisiológicos os quais sugeriam que a grande diversidade morfológica e 

grande número de espécies de cianobactérias eram “ecophenes”, ou seja, eram a mesma 

espécie com variações morfológicas resultantes de estímulos ambientais (DROUET, 1981). 

Esse sistema de classificação também caiu em desuso devido ao surgimento de técnicas 

genéticas, bioquímicas e microbiológicas (MISHRA, 2020).  

Em microalgas ou macroalgas a morfologia é determinada a partir da estrutura e 

organização de seus talos, os quais variam de formas unicelulares a multicelulares ou 

estruturas microscópicas a macroscópicas e tamanhos variando de alguns microns até alguns 

metros. As microalgas podem ser móveis ou não-móveis. Em geral, formas rizopodiais e 

flageladas são móveis, enquanto formas cocóides são não-móveis (SAHOO; SECKBACH, 

2015).  

As formas rizopodiais são caracterizadas pela ausência de uma parede celular rígida, o que 

permite alterações na forma e tamanho de seu talo. Além disso, essas formas não possuem 

flagelo e se movimentam através de movimentos ameboides. Diferentemente, as algas 
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unicelulares flageladas podem possuir forma esférica, alongada ou ovóide e ter um, dois ou 

vários flagelos. Por fim, as formas cocóides geralmente não são móveis e possuem uma 

parede celular rígida e não possuem flagelos. Essa forma ocorre na maioria das classes, sendo 

70% pertencentes à classe Xanthophyceae (SAHOO; SECKBACH, 2015). 

 Os talos de algas podem ser sifonocladados, sifonados, parenquimatosos ou 

pseudoparenquimatosos ou palmeloides. Algas sifonocladadas são compostas por células 

multinucleadas e filamentos unicelulares ramificados ou não-ramificados, como em algas do 

gênero Cladophora da classe Ulvophyceae (Chlorophyceae). Diferentemente, as algas 

sinfonadas são uma única célula grande e tubular contendo de milhares a milhões de núcleos 

caracterizando-as, portanto, como unicelulares, porém multinucleadas, a exemplo de 

Vaucheria sp. (Ochrophyta) e Bryopsis sp. e Acetabularia sp. (Chlorophyta). No caso das 

algas parenquimatosas, as células do filamento primário se dividem em várias direções e 

qualquer estrutura filamentosa essencial pode ser perdida, como ocorre frequentemente em 

Ulva (Chlorophyta) e algumas algas marrons como em Laminaria ou Fucus. Por outro lado, 

as algas pseudoparenquimatosas são constituídas por uma agregação de vários filamentos 

entrelaçados e ramificados, os quais constituem o talo e são unidos pela mucilagem, como 

ocorre especialmente em Rhodophyta. Por fim, a organização do talo do tipo palmelóide, é 

caracterizado por células não-móveis, independentes e embutidas em uma matriz 

mucilaginosa em comum, como em Tetraspora (Chlorophyta) (BARSANTI; GUALTIERI, 

2010). 

O cultivo de algas oferece algumas vantagens importantes, como uma alta taxa de 

crescimento dos organismos, sua capacidade de crescimento em terrar não aráveis 

(TOLBOOM et al., 2019) e sua capacidade de consumir CO2 derivado do tratamento de gases 

em combustão (tornando o processo mais sustentável) (BEZERRA et al., 2013; DEMIRBAS; 

DEMIRBAS, 2010; FAN et al., 2020; LIU et al., 2016). 

2.5 ASPECTOS BIOQUÍMICOS E APLICAÇÕES BIOTECNOLÓGICAS DAS ALGAS 

Além de sua grande diversidade morfológica, as algas e cianobactérias também 

apresentam grande diversidade bioquímica e constituem fontes naturais importantes de vários 

compostos bioativos como proteínas, lipídeos, polissacarídeos, óleos e outros biopolímeros, o 

que vem agregando valor à biomassa desses organismos (KARTIK et al., 2021). Essas 

moléculas biologicamente ativas presentes em extratos de algas e cianobactérias possuem 

diversas aplicações biotecnológicas como a produção de biocombustíveis, ação 

biorremediativa, aplicação em cosméticos e na indústria de alimentos, além de possuírem 
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diversas ações farmacológicas já relatadas (POONIA et al., 2022; SITTHER et al., 2020; 

UDAYAN; ARUMUGAM; PANDEY, 2017). 

Dentre as principais ações farmacológicas associadas a compostos bioativos 

provenientes de algas, destacam-se algumas como a atividade antioxidante, anti-

hiperglicêmica, anti-inflamatória, antitumoral, antibacteriana e anti-hipertensiva (ALVES et 

al., 2020; MESQUITA et al., 2021; PARTHASARATHY et al., 2020; SURABHI et al., 

2021). Além disso, extratos de algas também mostraram atividade antiparasitária promissora 

contra Giardia lamblia, Toxoplasma gondii, Leishmania amazonensis e Plasmodium 

falciparum (AYAL; WAHAB, 2021; GHANIA et al., 2019; POWERS et al., 2017; SOARES 

et al., 2016). 

Em especial, extratos e compostos obtidos de algas e cianobactérias também possuem 

atividade antiparasitária contra Trypanosoma cruzi relatada em alguns estudos disponíveis na 

literatura científica, o que torna as algas fontes promissoras de compostos antichagásicos com 

potencial para representarem uma alternativa ao tratamento atual de DC. 

3 OBJETIVOS 

3.1 GERAL 

Analisar sistematicamente a ação antiparasitária de compostos bioativos de algas e 

cianobactérias frente a formas tripomastigota e amastigota de T. cruzi. 

3.2 ESPECÍFICOS 

• Selecionar estudos que avaliaram atividade tripanocida de compostos de algas e 

cianobactérias frente a T. cruzi; 

• Identificar grupos e espécies mais estudadas como fonte de compostos anti-T. cruzi; 

• Verificar os métodos de extração mais utilizados para obtenção de compostos tripanocidas 

de algas; 

• Verificar as células mais utilizadas para avaliação da citotoxicidade dos compostos, bem 

como os valores de concentração dos extratos capaz de inibir os parasitos em 50%; 

• Verificar quais compostos exibiram maior atividade tripanocida; 

• Verificar qual o método de atividade tripanocida foi mais utilizado pelos estudos. 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009). Foram utilizadas as 
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bases de dados Science Direct, Medline (PubMed), Web of Science (WoS), Springer Link, 

Wiley Online Library, Scielo e MDPI para identificar artigos relevantes publicados em inglês 

e sem um limite de tempo. As seguintes palavras-chave foram usadas isoladamente e em 

combinação para identificar os artigos: “Chagas disease”, “Trypanosoma cruzi”, 

“trypanocidal”, “algae” e “cyanobacteria”. Além disso, as referências bibliográficas dos 

artigos incluídos foram checadas para identificar possíveis artigos elegíveis. 

4.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Os critérios de inclusão para esta revisão foram artigos originais e comunicações 

curtas descrevendo a atividade antiparasitária de extratos ou compostos isolados de 

cianobactérias, microalgas e macroalgas frente a formas tripomastigota e amastigota de T. 

cruzi. Os critérios de exclusão fora revisões, monografias, dissertações, teses, cartas, capítulos 

de livros, resumos apresentados em conferências, patentes e editoriais, bem como estudos 

utilizando a forma epimastigota de T. cruzi para avaliação da atividade anti-T. cruzi, visto que 

formas tripomastigota e amastigota são mais relevantes para o desenvolvimento de drogas 

terapêuticas. 

4.3 SELEÇÃO DE ESTUDOS 

Depois da remoção das duplicadas das datas bases, os títulos e resumos dos artigos 

foram analisados e aqueles que não atendiam aos critérios de inclusão foram excluídos. Então, 

os textos completos de cada estudo selecionado foram revisados para confirmar a inclusão do 

estudo na revisão sistemática (Figura 3). 

4.4 EXTRAÇÃO DE DADOS 

Para cada estudo selecionado, os seguintes dados foram extraídos e resumidos (como 

mostrado nos Tabelas 1 e 2: grupo de organismo, tipo de estudo (in vitro, in vivo ou in silico), 

produtos bioativos, métodos de extração, princípios ativos, forma evolutiva do T. cruzi, 

método de atividade tripanocida, metade da concentração inibitória máxima (IC50), controle 

negativo, metade da concentração citotóxica mínima (CC50), controle positivo e índices de 

seletividade (IS). 

4.5 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS  

Os critérios de qualidade utilizados nesta revisão foram adaptados do protocolo do 

MetaAnalysis of Statistics Assessment and Review Instrument (MASTARI) (INSTITUTE, 

2014). Os artigos foram avaliados através de seis critérios de qualidade expressos como 

perguntas: 1) O artigo descreve o processo de obtenção dos compostos bioativos?; 2) O artigo 

relata os princípios ativos envolvidos na atividade anti-T. cruzi?; 3) A concentração necessária 
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para inibir os parasitos em 50% foi determinada no estudo?; 4) Foram realizados testes 

suplementares para validar a atividade tripanocida realizada no estudo?; 5) Foram realizados 

testes para identificar possíveis mecanismos de ação dos compostos?; 6) Foram realizados 

testes de citotoxicidade para determinar o índice de seletividade dos compostos?. Cada item 

foi avaliado como “sim”, “não”, “não claro” ou “não aplicável”. A frequência de respostas 

“sim” para cada questão foi obtida para avaliar o risco de viés dos estudos em relação a 

atividade antiparasitária dos compostos bioativos. Estudos com frequência de “sim” foram 

maiores do que 70%, entre 50% e 69%, e menor do que 50% foram classificados como tendo 

baixo, moderado e alto risco de viés, respectivamente (PEINADO et al., 2020). 

5 RESULTADOS 

5.1 EXTRAÇÃO DE DADOS  

Dos 3.285 artigos obtidos nas bases de dados, 51 foram identificados como duplicatas 

e foram excluídos. Então, depois da triagem dos títulos e resumos, 3.204 dos 3.234 artigos 

restantes foram eliminados, restando 30 estudos com atividade tripanocida de algas para 

revisões posteriores. Depois da avaliação do texto completo dessas publicações, 15 foram 

excluídos por não se encaixarem nos critérios de inclusão. Portanto, 15 artigos foram 

finalmente selecionados para análise qualitativa nesta revisão, como mostrado pelo 

fluxograma do PRISMA na Figura 3. Contudo, devido ao alto grau de heterogeneidade das 

metodologias usadas entre os estudos, não foi realizada metanálise nesta revisão. Além disso, 

apenas um estudo in vivo foi encontrado, o que também torna a metanálise inviável. 

Figura 3 – Diagrama PRISMA descrevendo o fluxo de informações através de várias etapas da revisão 

sistemática. 
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5.2 ESPÉCIES DE ALGAS 

Os filos Rhodophyta, Ochrophyta, Chlorophyta, Cyanobacteria e Tracheophyta foram 

avaliados por sua atividade anti-T. cruzi (Figura 4). Rhodophyta e Ochrophyta foram os filos 

mais estudados e mostraram ser as algas mais promissoras para atividade anti-T. cruzi devido 

a seus altos valores de IS, como observado nas macroalgas Stypopodium zonale e Laurencia 

dendroidea. 

Figura 4 – Porcentagem de filos diferentes usados nos estudos incluídos. 
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As Tabelas 1 e 2 apresentam uma visão geral das principais características 

metodológicas e resultados dos estudos selecionados. Macroalgas foram usadas na maioria 

dos estudos (n = 11, 73,3%), seguidas pelas cianobactérias (n = 3, 20,0%) e apenas um estudo 

usou tanto as microalgas e as cianobactérias (n = 1, 6,6%). Dez estudos (66,6%) utilizaram os 

extratos de mais de uma espécie de algas, microalgas ou cianobactérias para obter os 

compostos bioativos. Apesar de apenas 15 estudos terem sido incluídos na revisão, eles 

abordaram 114 espécies de macroalgas, microalgas e cianobactérias no total. 

Entre as 105 espécies de macroalgas estudadas, Dictyota dichotoma e Ulva lactuca 

foram descritas na maioria dos estudos envolvendo este tipo de algas (n = 3 estudos; 27,2% 

para cada espécie) (ORHAN et al., 2006; SPAVIERI et al., 2010a; VONTHRON-

SÉNÉCHEAU et al., 2011). Das quatro espécies de cianobactérias estudadas (Arthrospira 

platensis, Arthrospira maxima, Rivularia biasolettiana e Oscillatoria nigro-viridis), cada uma 

foi relatada por um estudo (n = 1; 25,0% para cada espécie) (BRONIATOWSKA et al., 2011; 

REBOREDA-HERNANDEZ, et al., 2020; SIMMONS et al., 2008; VEAS et al., 2020). 

Finalmente, apenas um estudo usou as microalgas Chlamydomonas reinhardtii, Nannochloris 

oculata, Tetradesmus obliquus e Tetraselmis suecica (VEAS et al., 2020) (Tabela 1). 

5.3 MÉTODOS USADOS PARA EXTRAÇÃO DOS COMPOSTOS BIOATIVOS  

Como mostrado na Tabela 1, o termo “extrato orgânico” foi usado para representar 

artigos os quais utilizaram uma “mistura de solventes” (ou seja, mais de um solvente) para 
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extração dos compostos bioativos. Por outro lado, o nome do solvente foi utilizado para 

indicar aqueles estudos nos quais apenas um solvente foi usado (por exemplo: “extrato 

etanólico” para extração usando etanol).  

No geral, 10 diferentes tipos de solventes foram usados para extração dos compostos 

tripanocidas (Tabela 1), sendo os extratos orgânicos os mais frequentemente obtidos (n = 6; 

40,0%) (ALLMENDINGER et al., 2010; BRONIATOWSKA et al., 2011; LEÓN-DENIZ et 

al., 2009; SIMMONS et al., 2008; SPAVIERI et al., 2010a,  2010b), seguidos de extratos 

etanólicos (n = 4; 26,6%) (NARA et al., 2005; ORHAN et al., 2006; VEAS et al., 2020; 

VONTHRON-SÉNÉCHEAU et al., 2011). Extrações de hexano (13,3%) 

(BRONIATOWSKA et al., 2011; DE FELÍCIO et al., 2010), metano (13,3%) (SÜZGEÇ-

SELÇUK et al., 2011; VEAS et al., 2020), diclorometano (13,3%) (DE FELÍCIO et al., 2010; 

TEIXEIRA et al., 2019), acetato de etila (13,3%) (TEIXEIRA et al., 2019; VONTHRON-

SÉNÉCHEAU et al., 2011) e água (aquoso) (13,3%) (REBOREDA-HERNANDEZ, et al., 

2020; VEAS et al., 2020) foram realizadas em dois estudos cada uma. Adicionalmente, éter 

de petróleo (6,6%) (TEIXEIRA et al., 2019), hexano-diclorometano (6,6%) (DE FELÍCIO et 

al., 2010), hidroetanol (6,6%) (TEIXEIRA et al., 2019), hidrometanol (6,6%) 

(BRONIATOWSKA et al., 2011) e clorofórmio (6,6%) (BRONIATOWSKA et al., 2011) 

foram usados para o processo de extração em um estudo cada (Tabela 1). 

No total, cinco diferentes métodos mecânicos foram utilizados para obtenção dos 

bioativos: homogeneização por agitação; homogeneização por blender; maceração; 

percolação; e sonicação. Oito estudos (53,3%) realizaram a extração usando homogeneização, 

dos quais 5 estudos (33,3%) usaram blender (ALLMENDINGER et al., 2010; 

BRONIATOWSKA et al., 2011; SPAVIERI et al., 2010a,  2010b; TEIXEIRA et al., 2019), 2 

estudos (13,3%) usaram agitação (ALLMENDINGER et al., 2010; VEAS et al., 2020) e 1 

estudo (6,6%) não mencionaram nenhum dos tipos de homogeneização (NARA et al., 2005). 

Maceração foi usado por três estudos (20%) (DE FELÍCIO et al., 2010; LEÓN-DENIZ et al., 

2009; ORHAN et al., 2006), enquanto percolação (6,6%) (SÜZGEÇ-SELÇUK et al., 2011) e 

sonicação (6,6%) foram respectivamente usados por um estudo cada (REBOREDA-

HERNANDEZ, et al., 2020). Dois estudos usaram cromatografia para obtenção dos 

compostos (SIMMONS et al., 2008; VEIGA-SANTOS et al., 2010a) (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características dos estudos usando algas e cianobactérias com atividade anti-Trypanosoma. 

Organismo Espécies Solvente de extração  
Método de 

extração 
IC50 CC50 IS Príncipio ativo 

Referência 

M
ac

ro
al

g
a 

Halopteris scoparia 

Extrato etanólico Maceração > 90 µg/ml > 90 µg/ml ND ND 

Orhan et al. (2006) 

Stypocaulon 

scoparium 

Dictyota dichotoma 

Scinaia furcellata 

Sargassum bacciferum 

Ulva lactuca 

Posidonia oceanica 

Cladophora glomerata 

Plocamium brasiliense 

Extrato de éter de 

petróleo 

Homogeneização 

por blender 

39.2 ± 3.6 

µg/ml 
126 ± 9.1 µg/ml 3.21 

5-chloro-1-(E)-

chlorovinyl2,4-

dibromo-1,5-

dimethylcyclohexane 

(IC50 = 7.1 ± 2.1 

µg/ml; CC50 = 21.0 ± 

0.9 µg/ml; SI = 2.95) 

Teixeira et al. (2019) 

Meroterpenos 

halogenados (IC50 = 

4.9 ± 3.7 µg/ml; CC50 

= 20.3 ± 6.7 µg/ml) 

Extrato de 

diclorometano 

58.9 ± 6.7 

µg/ml 

137.8 ± 20.0 

µg/ml 
2.33 

ND 
Extrato de acetato de 

etil 

50.6 ± 9.5 

µg/ml 

154.0 ± 24.9 

µg/ml 
3.04 

Extrato hidroetanólico >200 µg/ml >200 µg/ml ND 
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Stypopodium zonale ND 
2.4 ± 1.8µg/ml  

(5.4 µM) 

40.2 ± 4.9 µg/ml 

(90.8 µM) 
16.75 

Ácido atomárico 

(Meroditerpeno) (IC = 

2.4 ± 1.8µg/ml  (5.4 

µM); CC = 40.2 ± 4.9 

µg/ml (90.8 µM); SI = 

16.75) 

Bostrychia tenella 

Extrato de n-hexano 

Maceração 

18.8 µg/ml 

ND ND ND 

De Felício et al. (2010) 

Extrato de 

diclorometano 
19.1 µg/ml 

Pylaiella littoralis 

1) algas embebidas em 

i-PrOH; 2) extraídas 

em CHCl3 e MeOH 

(3:1 e 1:1, 

subsequentemente); 3) 

combinada com o 

extrato de i-PrOH 

obtido previamente; 4) 

extrato combinado 

dissolvido em EtOAc e 

MeOH (1:1). 

Homogeneização 

por blender 

> 90 µg/ml 
> 90 µg/ml 

ND 
ND 

Spavieri et al. (2010)a 

Chorda filum 

Leathesia difformis 

Dictyota dichotoma 

Ascophyllum nodosum 

Fucus ceranoides 

Fucus serratus 

Fucus spiralis 

Fucus vesiculosus 

Pelvetia canaliculata 

Himanthalia elongata 

Laminaria digitata 

Saccorhiza 

polyschides 

Cystoseira baccata 79.3 µg/ml >1.13 
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Cystoseira 

tamariscifolia 
61.0 µg/ml 62.5 µg/ml 1.02 

Bifurcaria bifurcata 34.7 µg/ml 32.7 µg/ml 0.94 

Halidrys siliquosa 34.6 µg/ml 45.0 µg/ml 1.30 

Sargassum muticum 

> 90 µg/ml > 90 µg/ml ND 

Colpomenia peregrina 

Scytosiphon 

lomentaria 

Stypocaulon 

scoparium 

Cladophora rupestri 1) algas embebidas em 

i-PrOH; 2) extraídas 

em CHCl3 e MeOH 

(3:1 e 1:1, 

subsequentemente); 3) 

combinada com o 

extrato de i-PrOH 

obtido previamente; 4) 

extrato combinado 

dissolvido em EtOAc e 

MeOH (1:1). 

Homogeneização 

por blender 

80.8 µg/ml 

> 90 µg/ml 

>1.11 

ND 

Spavieri et al. (2010)b 

Codium fragile ssp. 

tomentosoides >90 µg/ml ND 

Ulva intestinalis 

Ulva lactuca 34.9 µg/ml >2.57 

Caulerpa rasemosa 

Extrato metanólico Percolação 

>90 µg/ml > 90 µg/ml ND 

ND 

Süzgeç-Selçuk et al. (2010) 

Codium bursa 

Cystoseira barbata 

Cystoseira crinata 

Corallina granifera 

Jania rubens 

Ceramium rubrum 

Gracilaria verrucosa 

Dasya pedicellata 62.02 µg/ml 14.7 µg/ml 0.23 

Gelidium crinale >90 µg/ml > 90 µg/ml ND 
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Bifurcaria bifurcata 

Extrato etanólico 

Homogeneização 

por agitação 
ND 

ND 

ND ND 

Vonthron-Sénécheau et al. 

(2011) 

Extrato de acetato de 

etil 
6 µg/ml 

Calliblepharis jubata 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
71 µg/ml 

Codium tomentosum 

Extrato etanólico 

ND 
Extrato de acetato de 

etil 

Chondrus crispus 

Extrato etanólico 

Extrato de acetato de 

etil 
84 µg/ml 

Dictyopteris 

polypodioides 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
87 µg/ml 

Dictyota dichotoma 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
27 µg/ml 

Dilsea carnosa 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
74 µg/ml 

Fucus serratus 

Extrato etanólico 

ND 
Extrato de acetato de 

etil 

Gelidium latifolium 

Extrato etanólico 

Extrato de acetato de 

etil 
62 µg/ml 

Gracilaria gracilis 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
71 µg/ml 
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Grateloupia turuturu 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
71 µg/ml 

Halurus flosculosus 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
58 µg/ml 

Himanthalia elongata 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
88 µg/ml 

Laminaria digitata 

Extrato etanólico 

ND 
Extrato de acetato de 

etil 

Mastocarpus stellatus 

Extrato etanólico 

Extrato de acetato de 

etil 
>90 µg/ml 

Palmaria palmata 

Extrato etanólico 

ND 
Extrato de acetato de 

etil 

Pelvetia canaliculata 

Extrato etanólico 

Extrato de acetato de 

etil 
87 µg/ml 

Sargassum muticum 

Extrato etanólico ND 

Extrato de acetato de 

etil 
63 µg/ml 

Ulva lactuca 

Extrato etanólico 

ND 

Extrato de acetato de 

etil 

Ulva clathrata 

Extrato etanólico 

Extrato de acetato de 

etil 
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Boergeseniella 

fruticulosa 

1) algas embebidas em 

i-PrOH; 2) extraídas 

em CHCl3 e MeOH 

(3:1 e 1:1, 

subsequentemente); 3) 

combinada com o 

extrato de i-PrOH 

obtido previamente; 4) 

extrato combinado 

dissolvido em EtOAc e 

MeOH (1:1). 

Homogeneização 

por blender 
>90 µg/ml 

>90 µg/ml ND 

ND 

Allmendinger et al. (2010) 

Calliblepharis jubata 

Ceramium virgatum 

Chylocladia 

verticillata 

Claviclonium ovatum 

Corallina officinalis 88.6 µg/ml <0.98 

Cryptopleura ramosa 

>90 µg/ml ND 

Cystoclonium 

purpureum 

Dumontia incrassata 

Furcellaria 

lumbricalis 

Gelidium pulchellum 

Gracilaria gracilis 

Halopitys incurvus 

Halurus equisetifolius 

Jania rubens 

Lomentaria articulata 

Mastocarpus stellatus 

Osmundea hybrida 

Osmundea pinnatifi da 

Plocamium 

cartilagineum 

Polyides rotundus 

Porphyra leucosticta 

Porphyra linearis 
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Laurencia dendroidea 
Extrato de hexano-

diclorometano 
ND ND ND ND 

Elatol (IC50 =  1.38 ± 

0.15 µM para 

tripomastigotas e 0.01 

01 ± 0.65 µM para 

amastigotas; CC50 = 

27.0 ± 0.51 µM; IS = 

19.56 para 

tripomastigotas e 

26.73 for amastigotas) 

Veiga-Santos et al. (2010) 

Agardhiella sp. 
Extrato aquoso 

Maceração ND ND ND ND 

Léon-Deniz et al. (2009) 

Extrato orgânico 

Bryothamnion 

triquetrum 

Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Ceramium nitens 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Champia 

salicornioides 

Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Eucheuma isiforme 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Gracilaria caudata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Gracilaria cervicornis 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Gracilaria 

damaecornis 

Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Gracilaria sp. 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Halymenia floresii Extrato aquoso 
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Extrato orgânico 

Heterosiphonia 

gibbesii 

Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Hydropuntia cornea 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Jania capillacea 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Laurencia microcladia 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Dictyopteris 

jamaicensis 

Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Dictyota caribaea 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Lobophora variegata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Padina pavonica 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Padina perindusiata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Sargassum fluitans 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Turbinaria turbinata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Avrainvillea digitata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Halimeda incrassata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 
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Halimeda tuna 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Penicillus dumetosus 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Penicillus lamourouxii 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Rhipocephalus 

phoenix 

Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Udotea conglutinata 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Udotea flabellum 
Extrato aquoso 

Extrato orgânico 

Fucus evanescens 
Extrato etanólico Homogeneização ND ND ND ND 

Nara et al. (2005) 

Pelvetia babingtonii 

M
ic

ro
al

g
a 

Chlamydomonas 

reinhardtii 

Extrato etanólico 

Homogeneização 

por agitação 

67.0 ± 4.12 

µg/ml 

220.3 ± 6.7 

µg/ml 
3.28 

ND 

Veas et al. (2020) 

Tetraselmis suecica 

68.4 ± 4.68 

µg/ml 

325.6 ± 9.3 

µg/ml 
4.76 

Extrato metanólico 

60.9 ± 14.30 

µg/ml 
680 ± 5.6 µg/ml 11.16 

Scenedesmus obliquus 
67.7 ± 5.17 

µg/ml 

196.1 ± 6.6 

µg/ml 
2.89 

Nannochloris oculata 

ND ND ND ND 

Extrato etanólico 

Extrato aquoso 

C
ia

n
o

b
ac

te

ri
a Arthrospira platensis 

Extrato metanólico 

Extrato etanólico 

Extrato aquoso 
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Nostoc commune 

Extrato orgânico 

Homogeneização 

por blender 

>90 µg/ml > 90 µg/ml ND 

ND 

Broniatowska et al. (2011) 

Extrato de hexano 65.0 µg/ml > 90 µg/ml > 1.38 

Extrato de clorofórmio 12.3 µg/ml 40.5 µg/ml 3.29 

Extrato 

hidrometanólico 
71.1 µg/ml > 90 µg/ml > 1.26 

Rivularia biasolettiana 

Extrato orgânico >90 µg/ml 84.3 µg/ml < 0.93 

Extrato de hexano 54.1 µg/ml > 90 µg/ml > 1.66 

Extrato de clorofórmio 19.4 µg/ml 47.4 µg/ml 2.44 

Extrato 

hidrometanólico 
85.4 µg/ml > 90 µg/ml > 1.05 

Oscillatoria nigro-

viridis 
Extrato orgânico ND 

1.1 ± 0.1 µM 
ND ND 

Viridamida A Simmons et al. (2008) 

ND Viridamida B 

Arthrospira maxima Extrato aquoso Sonicação ND ND ND ND 

Reboreda-Hernandez et al. 

(2020) 

 
ND = não determinado; i-PrOH = álcool isopropílico; CHCl3 = clorofórmio; MeOH = metanol; EtOAc = acetato de etil; IC50 = metade da concentração inibitória máxima; 

CC50 = 50% da concentração citotóxica. 
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5.4 TIPOS DE ESTUDOS USADOS NA ATIVIDADE TRIPANOCIDA  

Geralmente, estudos in vitro, in vivo e in silico podem ser usados para testar a 

atividade anti-T. cruzi. Contudo, todos os 15 estudos utilizaram testes in vitro (n = 15; 100%), 

nenhum utilizou testes in silico e apenas um estudo conduziu um estudo in vivo 

(REBOREDA-HERNANDEZ, O. A. et al., 2020) (Tabela 2). 

5.5 AVALIAÇÃO DE CITOTOXICIDADE  

No total, sete estudos (46,6%) avaliaram a citotoxicidade de 114 diferentes extratos 

em células musculares esqueléticas de ratos, com a maioria dos extratos (n = 67; 58,7%) 

mostrando valores de CC50 maiores ou iguais a 90 µg/mL, seguidos por 14 extratos (12,2%) 

que exibiram valores de CC50 de aproximadamente 50-89 µg/mL e 7 extratos (6,1%) que 

apresentaram valores menores que 49 µg/mL. Os valores de CC50 de 26 extratos (22,8%) não 

foram determinados (Tabela 1) (ALLMENDINGER et al., 2010; BRONIATOWSKA et al., 

2011; ORHAN et al., 2006; SPAVIERI et al., 2010a,  2010b; SÜZGEÇ-SELÇUK et al., 

2011; VONTHRON-SÉNÉCHEAU et al., 2011). 

Apenas dois estudos usaram células Vero (13,3%), obtendo valores CC50 maiores que 

100 µg/mL (TEIXEIRA et al., 2019; VEAS et al., 2020). As linhas celulares HeLa e rim 

canino Madin-Darby foram usadas por um estudo cada (6,6%), mas os valores de CC50 não 

foram determinados. A linhagem celular LLCMK2 (células epiteliais renais de macaco 

Rhesus) foi usada por apenas um estudo, com o valor de CC50 de 27 µM (LEÓN-DENIZ et 

al., 2009; NARA et al., 2005; VEIGA-SANTOS et al., 2010a). Finalmente, três estudos 

(20,0%) não realizaram nenhum ensaio de citotoxicidade (DE FELÍCIO et al., 2010; 

REBOREDA-HERNANDEZ, O. et al., 2020; SIMMONS et al., 2008). 

5.6 ATIVIDADE TRIPANOCIDA  

Como mostrado na Tabela 2, 12 estudos (80,0%) avaliaram a atividade tripanocida 

contra a forma tripomastigota (ALLMENDINGER et al., 2010b; BRONIATOWSKA et al., 

2011; DE FELÍCIO et al., 2010; LEÓN-DENIZ et al., 2009; ORHAN et al., 2006; 

SIMMONS et al., 2008; SPAVIERI et al., 2010a,  2010b; SÜZGEÇ-SELÇUK et al., 2011; 

VEAS et al., 2020; VONTHRON-SÉNÉCHEAU et al., 2011) e apenas dois estudos (13,3%) 

usaram formas amastigotas (NARA et al., 2005; TEIXEIRA et al., 2019), enquanto poucos 

estudos (n = 3; 20,0%) mostraram atividade antiparasitária contra ambas as formas de T. cruzi 

(REBOREDA-HERNANDEZ, O. et al., 2020; VEAS et al., 2020; VEIGA-SANTOS et al., 

2010). A maioria dos estudos (n = 10; 66,6%) usaram BZN como controle 

(ALLMENDINGER et al., 2010; BRONIATOWSKA et al., 2011; DE FELÍCIO et al., 2010; 
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ORHAN et al., 2006; SPAVIERI et al., 2010a,  2010b; SÜZGEÇ-SELÇUK et al., 2011; 

TEIXEIRA et al., 2019; VEIGA-SANTOS et al., 2010; VONTHRON-SÉNÉCHEAU et al., 

2011), exceto por dois estudos (13,3%) que usaram NFX (SIMMONS et al., 2008; VEAS et 

al., 2020) e três não mencionaram controles (LEÓN-DENIZ et al., 2009; NARA et al., 2005; 

REBOREDA-HERNANDEZ, O. et al., 2020) (Tabela 2). 

Apesar de Dictyota dichotoma e Ulva lactuca terem sido as macroalgas mais 

estudadas, Stypopodium zonale mostrou a maior atividade antiparasitária baseando-se no IC50 

(IC50 = 2,4 ± 1.8 µg/mL vs. 90 µg/mL de Dictyota dichotoma e 39,4 µg/mL de Ulva lactuca; 

(Tabela 1). Com relação a cianobactérias e microalgas, Nostoc commune e Tetraselmis 

suecica tiveram os menores valores de IC50 (12,3 e 60,9 ± 14,30 µg/mL, respectivamente) 

(Tabela 1). 

Os compostos isolados de Laurencia dendroidea foram os mais seletivos contra 

formas tripomastigotas e amastigotas de T. cruzi (IS = 19,26 e 26,73, respectivamente), 

seguido por compostos meroditerpenoides de Stypopodium zonale e o extrato metanólico de 

Tetradesmus obliquus contra tripomastigotas de T. cruzi (IS = 16.75 e 11.16, 

respectivamente). Apenas três estudos (20,0%) descreveram o princípio ativo, como 5-chloro-

1-(E)-chlorovinyl-2,4-dibromo-1,5-dimethylcyclohexane (IC50 = 7.1 ± 2.1 µg/mL; CC50 = 

21.0 ± 0.9 µg/mL), ácido atomárico (IC50 = 2.4 ± 1.8 µg/mL; CC50 = 40.2 ± 4.9 µg/mL), 

viridamida A (IC50 = 1.1 ± 0.1 µM), viridamida B (IC50 = 12.3 µg/mL) e elatol (IC50 = 1.01 ± 

0.65 µM) (SIMMONS et al., 2008; TEIXEIRA et al., 2019; VEIGA-SANTOS et al., 2010a).  

Entre os estudos, duas diferentes metodologias foram usadas para a quantificação da 

atividade tripanocida: o método de colorimetria e o de contagem. O método de colorimetria 

foi usado em 11 estudos (73,3%), enquanto o método de contagem foi usado em 4 estudos 

(26,6%). Oito estudos (53,3%) realizaram os testes com 96h de incubação 

(ALLMENDINGER et al., 2010; BRONIATOWSKA et al., 2011; NARA et al., 2005; 

ORHAN et al., 2006; SPAVIERI et al., 2010a,  2010b; SÜZGEÇ-SELÇUK et al., 2011; 

VONTHRON-SÉNÉCHEAU et al., 2011), enquanto um estudo testou com 24h (6,6%) 

(VEAS et al., 2020) e outro em 72h de incubação (6,6%) (TEIXEIRA et al., 2019). Além 

disso, um estudo testou ambas 24h e 96h de incubação para testar a atividade tripanocida 

contra formas amastigotas e tripomastigotas, respectivamente (VEIGA-SANTOS et al., 

2010a); outro estudo (6,6%) testaram com 24h, 48h e 7 dias de incubação (LEÓN-DENIZ et 

al., 2009); e um outro estudo (6,6%) não relatou a duração da incubação utilizada (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Diferentes protocolos usados para avaliar a atividade anti-T. cruzi dos estudos incluídos. 

Tipo de 

estudo 
Forma evolutiva Controle positivo 

Controle 

negativo 

Método para atividade 

tripanocida 

Tempo de 

incubação 
Referência 

in vitro 

Tripomastigota 

Células 

musculares 

esqueléticas de 

ratos 

Benznidazol Colorimetria 96h 

Orhan et al. (2006) 

Amastigota Células VERO Benznidazol Colorimetria 72h Teixeira et al. (2019) 

Tripomastigota ND Benznidazol Colorimetria 24h De Felício et al. (2010) 

Tripomastigota 

Células 

musculares 

esqueléticas de 

ratos 

Benznidazol Colorimetria 96h 

Spavieri et al. (2010)a 

Spavieri et al. (2010)b 

Süzgeç-Selçuk et al. (2010) 

Vonthron-Sénécheau et al. (2011) 

Allmendinger et al. (2010) 

Tripomastigota 
Células LLCMK2  Benznidazol Contagem 

24h Veiga-Santos et al. (2010) 

Amastigota 96h 

Tripomastigota Células MDCK  ND Contagem 24h; 48h; 7 days León-Deniz et al. (2009) 

Amastigota Células HeLa ND Contagem 96h Nara et al. (2005) 

Tripomastigota Células VERO  Nifurtimox Colorimetria 24h Veas et al. (2020) 

Tripomastigota 

Células 

musculares 

esqueléticas de 

ratos 

Benznidazol Colorimetria 96h 

Broniatowska et al. (2011) 

Tripomastigota ND Nifurtimox Colorimetria ND Simmons et al. (2008) 

Tripomastigota ND ND Contagem 
Cada 2h, durante 

6 h 

Reboreda-Hernandez et al. (2020) 

in vivo Amastigota N/A N/A N/A ND 

ND = não determinado; N/A = não aplicável. 
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5.7 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS 

Os critérios de qualidade descritos na seção 4.5 foram usados para avaliar o risco de 

viés dos estudos e sua qualidade. Quatro dos seis critérios foram respondidos positivamente 

pela maioria dos estudos, exceto por dois critérios (2 e 5) que obtiveram apenas 20,0% de 

respostas “sim” (Tabela 3). Apenas um estudo (SIMMONS et al., 2008) se adequou 

totalmente a todos os critérios e outro teve baixo risco de viés por responder positivamente a 

cinco critérios (VEIGA-SANTOS et al., 2010a), ou seja, apenas dois artigos tiveram baixo 

risco de viés (13,3%). A maioria dos estudos (n = 10; 66,6%) tiveram um risco de viés 

moderado, enquanto três (20,0%) tiveram um alto risco de viés (NARA et al., 2005; 

VONTHRON-SÉNÉCHEAU et al., 2011) (Tabela 4). Visto que a qualidade e risco de viés 

dos estudos foram baseados em critérios de qualidade específicos delineados para esta 

revisão, os estudos classificados como tendo risco de viés alto ou moderado, podem ter outros 

objetivos não considerados para este trabalho. 

Tabela 3 – Percentual de respostas “sim” para os vários critérios de qualidade. 

Critério de qualidade Percentual de respostas “sim” 

O artigo descreve o processo de obtenção dos 

compostos bioativos? 100.0 

O artigo relata os princípios ativos envolvidos na 

atividade anti-T. cruzi? 20.0 

A concentração necessária para inibir os parasitos 

em 50% foi determinada no estudo? 73.3 

Foram realizados testes suplementares para 

validar a atividade tripanocida realizada no 

estudo? 80.0 

Foram realizados testes para identificar possíveis 

mecanismos de ação dos compostos? 20.0 

Foram realizados testes de citotoxicidade para 

determinar o índice de seletividade dos 

compostos? 73.3 
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Tabela 4 – Avaliação dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

Referência 

O artigo 

descreve o 

processo 

de 

obtenção 

dos 

compostos 

bioativos? 

O artigo 

relata os 

princípios 

ativos 

envolvidos 

na 

atividade 

anti-T. 

cruzi? 

A 

concentração 

necessária 

para inibir os 

parasitos em 

50% foi 

determinada 

no estudo? 

Foram 

realizados 

testes 

suplementares 

para validar a 

atividade 

tripanocida 

realizada no 

estudo? 

Foram 

realizados 

testes para 

identificar 

possíveis 

mecanismos 

de ação dos 

compostos? 

Foram 

realizados 

testes de 

citotoxicidade 

para 

determinar o 

índice de 

seletividade dos 

compostos? 

Percentual de 

respostas 

“sim” para 

cada critério 

de qualidade 

de cada 

estudo. 

TEIXEIRA et al., (2019) S N S S N S 66.6% 

SÜZGEÇ-SELÇUK et al., 

(2011) 
S S S N N S 66.6% 

NARA et al., (2005) S N S S N N 50.0% 

SIMMONS et al., (2008) S N S S N S 66.6% 

ORHAN et al., (2006) S N S S N S 66.6% 

DE FELÍCIO et al., (2010) S N S S N S 66.6% 

SPAVIERI et al., (2010)a S N N S N P/C 33.3% 

SPAVIERI et al., (2010)b S N S S N S 66.6% 

VEAS et al., (2020) S S S S N S 83.3% 

ALMMENDINGER et al., 

(2010) 
S N N N N S 33.3% 

LEÓN-DENIZ et a., (2009) S N N N S N 33.3% 

VEIGA-SANTOS et al., (2010) S N S S N S 66.6% 

VONTHRON-SÉNÉCHEAU et 

al., (2011) 
S N S S N S 66.6% 

REBOREDA-HERNANDEZ et 

al., (2020) 
S S S S S S 100.0% 

BRONIATOWSKA et al., 

(2011) 
S N N/A S S N/A 50.0% 

S = sim; N = não; P/C = pouco claro; N/A = não aplicável 
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6 DISCUSSÃO  

O principal papel das drogas para tratamento da DC são eliminar o parasito ou reduzir 

o desenvolvimento de complicações associadas à doença. Contudo, BZN e NFX, drogas 

sintéticas atualmente disponíveis para o tratamento de pacientes com DC, possuem perfis de 

toxicidade conhecidos e índices de cura parasitológicas reduzidos no tratamento de infecções 

crônicas (BERMUDEZ et al., 2016; PEREZ-MOLINA et al., 2009). Apesar do BZN e NFX 

serem conhecidos por serem compostos nitroheterocíclicos que são ativados por 

nitrorredutase mitocondrial tipo 1 dependente de flavina do T. cruzi (TcNTR-1) e produzem 

metabólitos reativos que poderiam causar danos do DNA do parasito, porém os mecanismos 

de ação exatos de ambas as drogas ainda não são bem compreendidos. Adicionalmente, o 

mecanismo de resistência ao BZN e NFX tem sido ligado ao acúmulo de mutações em todo o 

genoma do parasito. Por exemplo, para mutações geradoras de códons em TcNTR-1 ou 

parasitos sem uma cópia inteira do cromossomo contendo o gene pode resultar em um 

mecanismo de perda de função, em que a falta de TcNTR-1 para ativar BZN ou a 

incapacidade da droga de se ligar com a proteína levaria à resistência aos medicamentos 

(WILKINSON et al., 2008). Adicionalmente, foi observado que o tratamento a longo prazo 

com BZN poderia gerar alta atividade mutagênica e causa alterações fenotípicas que são 

associadas a resistência cruzada a outras drogas nitro-heterocíclicas (multirresistência) 

(CAMPOS, M. C. et al., 2017). 

Portanto, compostos naturais obtidos de organismos como algas têm sido explorados 

por seus efeitos anti-T. cruzi. Apesar de alguns estudos terem relatados alta atividade 

tripanocida dos compostos de algas, seus dados ainda não foram sistematicamente analisados 

para esclarecer seu impacto nos parasitos e células controle. Portanto, tais investigação são 

altamente fundamentais. Em resumo, a maioria dos estudos incluídos nesta revisão sistemática 

utilizaram extratos orgânicos e etanólicos de compostos bioativos de Dictyota dichotoma e 

Ulva lactuca através de métodos de homogeneização e avaliaram suas atividades in vitro 

frente a tripomastigotas de T. cruzi. 

Dictyota dichotoma e Ulva lactuca foram as mais estudadas entre as espécies de 

macroalgas. Essas algas são conhecidas por produzir vários compostos com atividades 

antitumoral, anti-inflamatória, antimicrobiana e antioxidante, como relatado em vários 

estudos in vitro e in vivo (ABD-ELRAHMAN et al., 2017; BAKAR et al., 2019; EL-

SHAIBANY et al., 2020; YOON et al., 2009). Contudo, a macroalga Stypopodium zonale 

obteve a maior atividade anti-T. cruzi (baseada nos valores de IS) provavelmente devido a 
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seus compostos meroterpenóides, os quais podem ativar os macrófagos levando à eliminação 

das formas amastigotas. Esse mecanismo de ação devem ser os mesmos que agem em formas 

infectantes de Leishmania (SOARES et al., 2016). 

Cianobactérias foram estudas apenas no artigo de Broniatowska et al., (2011), no qual 

Nostoc commune mostrou o menor valor de IC50 (12,3 µg/mL) contra T. cruzi entre todas as 

algas revisadas e valor de IS de 3,29. Essa espécie é também conhecida por ter efeitos 

antibacterianos relacionados a polissacarídeos presentes na sua biomassa (QUAN et al., 

2015), os quais também podem ter atividade tripanocida. Além disso, esses polissacarídeos 

também estão associados a efeitos anti-inflamatórios e benefícios para a mucosa intestinal 

(XU et al., 2021), os quais também podem estar relacionados a mecanismos de proteção das 

células de mamíferos. 

Da mesma forma, o estudo de Veas et al., (2020) foi o único a relatar que Tetraselmis 

suecica mostrou o menor valor de IC50 (60,9 µg/mL) e o maior IS (11,16) comparada às 

outras espécies de microalgas avaliadas em seu estudo. Essa espécie tem mostrado inibir o 

crescimento de várias bactérias através da secreção de peptídeos antimicrobianos e sua 

atividade antioxidante (AUSTIN; BAUDET; STOBIE, 1992; AUSTIN; DAY, 1990; 

GUZMÁN et al., 2019; LEE, S.-H. et al., 2009). É possível que esses peptídeos poderiam 

também ser responsáveis por sua atividade anti-T. cruzi. Essas descobertas indicam que 

importantes compostos bioativos com atividade tripanocida podem ser encontrados na 

biomassa de Tetraselmis suecica, especialmente em extratos etanólicos e metanólicos. Esses 

compostos também oferecem proteção para células humanas. 

Vários métodos para obtenção de extratos a partir da biomassa de algas foram 

investigados nos artigos revisados, com homogeneização e maceração sendo os mais 

relatados. Apesar de maceração e homogeneização por agitação serem comumente usados por 

serem processos mais, eles possuem uma baixa capacidade de rompimento celular, levando a 

redução na quantidade de compostos liberados pelas células (MOHAMMAD AZMIN et al., 

2016; RASUL, 2018). Por outro lado, o processo de percolação consome menos tempo, mas a 

necessidade de uma grande quantidade de solventes torna esse método mais caro (RASUL, 

2018). Sonicação é outra ferramenta eficiente e exige menor tempo para extração dos 

compostos (MOHAMMAD AZMIN et al., 2016); contudo, a aplicação de parâmetros 

impróprios no processo de sonicação pode resultar em danos irreversíveis para os compostos 

bioativos, o que pode ser a razão porque a maioria dos autores escolhe homogeneização por 

blender para esse processo. Parâmetros como temperatura, tempo de extração e velocidade de 
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agitação influenciam na quantidade e atividade dos biocompostos extraídos (AZWANIDA, 

2015). Uma escolha imprópria dos métodos de extração e seus respectivos parâmetros podem 

danificar os compostos bioativos ou resultar na extração de compostos indesejados, os quais 

poderiam influenciar a atividade contra T. cruzi, além de possivelmente aumentar a 

citotoxicidade do extrato. 

Atualmente, o método mais frequentemente utilizado para a análise quantitativa de 

novos compostos para o tratamento da DC é colorimetria, com o ensaio baseado em 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) sendo o mais conhecido. Esse 

teste envolve a redução de MTT a formazan por enzimas mitocondriais de células em 

atividade metabólica. Portanto, células saudáveis exibem altas taxas de formação de 

formazan, enquanto células mortas ou inativas não (BAHUGUNA et al., 2017). Testes 

colorimétricos são rápidos e precisos para determinação de atividade anti-T. cruzi, ao 

contrário do método de contagem, o qual exige maior trabalho e tempo por parte do 

pesquisador, além de ser dependente do observador (MUELAS-SERRANO; NOGAL-RUIZ; 

GÓMEZ-BARRIO, 2000). Consequentemente, métodos colorimétricos foram usados mais 

frequentemente nos testes in vitro dos estudos. 

Em geral, os extratos mostraram baixa toxicidade contra células musculares 

esqueléticas de rato e células Vero e não mostraram nenhuma toxicidade contra células HeLa. 

A citotoxicidade desses extratos deve ser associada com várias atividades ligadas a saúde 

humana. Por exemplo, Sansone et al., (2017) relatou que o extrato etanólico da microalga 

Tetraselmis suecica possuem uma alta capacidade antioxidante e poderia induzir a 

mecanismos de reparo nas células humanas, proporcionando uma função protetiva. Além 

disso, Chlamydomonas reinhardtii e várias outras espécies de macroalgas mostraram 

atividade de eliminação de radicais livres e efeitos anti-inflamatórios, equilibrando a produção 

celular de espécies reativas de oxigênio e a geração de marcadores inflamatórios, como fator 

de necrose tumoral alfa, interleucina-6 e óxido nítrico. A superexpressão desses marcadores 

poderiam levar a efeitos citotóxicos e, consequentemente, danos celulares a células de 

mamíferos. (JAYSHREE; JAYASHREE; THANGARAJU, 2016; SAKTHIVEL; DEVI, 

2019). Apesar dessas atividades terem provavelmente contribuído para a segurança de células 

mamárias, elas poderiam também influenciar a eliminação de parasitos visto que a resposta 

imune do hospedeiro contribui para a eficácia da droga antiparasitária (CARDILLO et al., 

2015).  
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Em geral, estudos que identificaram os princípios ativos dos extratos obtiveram 

maiores atividades e valores de IS contra T. cruzi, indicando que eles são os mais promissores 

para o desenvolvimento de futuras drogas. Os maiores valores de IC50 e CC50 foram obtidos 

pelo ácido atomárico de Stypopodium zonale e elatol de Laurencia dendroidea. O elatol (CC50 

= 27.0 µM) foi mais citotóxico e mostrou maior atividade contra tripomastigotas (IC50 = 1.38 µM) 

e amastigotas (IC50 = 1.01 µM) do que o ácido atomárico (CC50 = 90.8 µM; IC50 = 5.4 µM 

contra amastigotas). O elatol é provavelmente o composto de algas mais promissor contra 

anti-T. cruzi devido a sua alta seletividade contra tripomastigotas (IS = 19,56) e amastigotas 

(IS = 26,73) comparado com o ácido atomárico (IS = 16,76). Adicionalmente, o elatol é mais 

efetivo do que o BZN, o qual tem valores de IC50 de 12.8 µM e 24.3 µM contra 

tripomastigotas e amastigotas, respectivamente (VEIGA-SANTOS et al., 2010). Sabe-se que 

biocompostos com um valor de IS maior ou igual a 10 são considerados como terapêuticos 

potenciais (PEÑA-MORÁN et al., 2016). Portanto, a aquisição de informações posteriores 

sobre a relação entre a atividade antiparasitária do elatol e sua toxicidade é importante para 

avaliar sua efetividade, seletividade e segurança. 

Em contraste, o uso de 5-chloro-1-(E)-chlorovinyl-2,4-dibromo-1,5-

dimethylcyclohexane obtido de Plocamium brasiliense poderia ser considerado menos viável 

devido à sua menor seletividade, visto que os valores de IC50 (7.1 µg/mL contra amastigotas) 

e CC50 (21.0 µg/mL) são significamente próximos (IS = 2,95). Finalmente, não foram 

determinados valores de CC50 para as viridamidas A e B obtidas de Oscillatoria nigro-viridis. 

É importante que esses valores sejam estabelecidos antes de avaliações pré-clínicas 

envolvendo esses compostos sejam iniciadas. 

O estudo de Reboreda-Hernandez, et al., (2020) foi o único a realizar testes in vivo e 

utilizou ratos infectados com T. cruzi para avaliar a atividade antiparasitária de Arthrospira 

maxima. Como um tratamento e profilaxia, a biomassa de Arthrospira máxima na dose de 

142,8 mg/kg poderia atenuar significantemente os níveis de parasitemia bem como poderia 

reduzir a taxa de mortalidade. Quando usado como tratamento, o composto foi altamente 

efetivo contra amastigotas, mas resultou em maior processo inflamatório. Em contraste, 

quando usado como profilaxia, a inflamação foi reduzida, mas a quantidade de amastigotas foi 

maior. Esses efeitos devem ser associados com a ligação entre os polissacarídeos e os efeitos 

imunomodulatórios da biomassa de Arthrospira máxima. Balachandran et al., (2006) 

demonstrou que polissacarídeos derivados de Arthrospira platensis podem ativar monócitos 

que agem como fagócitos para ingestão e remoção de células microbianas estranhas e de 
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células mortas ou danificadas (ESPINOZA; EMMADY, 2021), o que poderia explicar os 

efeitos anti-T. cruzi de Arthrospira. 

A maioria dos estudos anti-T. cruzi usaram tripomastigotas, os quais são a forma 

circulante no corpo humano e que podem invadir células e tecidos adjacentes, como células 

musculares e ganglionares para serem transformados em amastigotas. É importante destacar 

que visto que os amastigotas são a forma reprodutiva no hospedeiro humano e, por se 

alojarem nos tecidos, é iniciada uma série de respostas inflamatórias que podem lecionar os 

tecidos, por isso, sua resposta a drogas tem mais importância do que a dos tripomastigotas 

(APT, 2017). Dado que apenas quatro estudos nesta revisão avaliaram os efeitos de 

compostos de algas em amastigotas, novas pesquisas são necessárias para comparar os efeitos 

dos compostos naturais com as drogas convencionais contra essa forma particular de T. cruzi. 

A revisão sistemática de Nweze et al., (2021) incluiu quatro estudos que relataram altas ou 

moderadas atividades de alcalóides e terpenóides de microalgas contra epimastigotas, em 

particular. Adicionalmente, Díaz-Marrero et al., (2019), Veiga-Santos et al., (2010) e Nara et 

al., (2005) mostraram atividades moderadas ou baixas de saiyacenois A, elatol e extratos 

etanólicos de macroalgas contra epimastigotas de T. cruzi. Esses resultados não foram 

analisados sistematicamente nesta revisão porque eles não são relevantes para o 

desenvolvimento de drogas anti-T. cruzi, dado que as formas epimastigotas de T. cruzi são 

encontradas apenas nos insetos vetores. Adicionalmente, compostos obtidos de algas têm 

também exibido atividade antiparasitária contra Trypanosoma brucei, Plasmodium falciparum 

(o agente causador da malária) (GALLE et al., 2012), Trichomonas vaginalis e algumas 

espécies de Leishmania (as quais pertecem a mesma família taxonômica de T. cruzi) 

(CLEMENTINO et al., 2020; KHALAF, 2020). A alga Ascoseira mirabilis mostrou atividade 

significante contra Leishmania sp. (valor de IC50 de 40,0 µg/mL; IS de 3) (CLEMENTINO et 

al., 2020). 

A maioria dos estudos da revisão usaram o BZN como controle, visto que essa droga é 

vista pelos especialistas como sendo o melhor tratamento para DC até o momento. Contudo, 

devido a elevada toxicidade do BZN e por sofrer mecanismos de resistência por parte dos 

parasitos, novas drogas são necessárias. Em geral, apesar dos compostos avaliados mostrarem 

boas atividades tripanocidas, seus valores de IC50 foram ainda baixos comparados com as 

drogas padrão, exceto pelos compostos relatados por Veiga-Santos et al., (2010) e Simmons 

et al., (2008). Tanto a viridamida A (IC50 = 1,1 µM) obtida da cianobactéria Oscillatoria 

nigro-viridis e o elatol (IC50 = 7.8 µM) obtido de Laurencia dendroidea foram efetivos contra 
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T. cruzi em concentrações menores do que as do NFX (10 µM) e BZN (12,8 µM) 

(SIMMONS et al., 2008; VEIGA-SANTOS et al., 2010a). Portanto, esses compostos 

precisam de estudos futuros devido às suas vantagens potenciais sobre as drogas sintéticas 

convencionais, especialmente elatol, o qual mostrou um IS significante de 19,56. 

Solventes orgânicos foram usados na maioria dos estudos para a extração de 

compostos não-polares, como terpenoides, fenóis, esteróis e pigmentos. Todas essas 

moléculas têm sido estudadas como compostos antiparasitários, especialmente os terpenoides 

e esteróis, que tiveram suas propriedades tripanocidas já descritas na literatura (DE 

MACEDO-SILVA; SOUZA; RODRIGUES, 2015; DE MORAES et al., 2014). De Felício et 

al., (2010) mostrou que uma fração n-hexano da macroalga Bostrychia tenella contém 

substâncias ativas (por exemplo: ácido benzeneacético, aldeídos aromáticos e fitol) contra T. 

cruzi, com um baixo valor de IC50 (18.8 µg/mL). Especificamente, o fitol tem sido descrito 

como agente terapêutico contra Trypanosoma congolense e seus efeitos inibitórios na enzima 

parasitária tripanosomal sialidase tem sido investigado (SAAD et al., 2020). Esta enzima 

catalisa a transferência de moléculas de ácido sialico dos glicoconjugados do hospedeiro para 

moléculas receptoras na superfície do parasito, levando a atenuação da resposta imune do 

hospedeiro, o que beneficia a sobrevivência do parasito (NARDY et al., 2016). Apesar desses 

efeitos serem estudados em Trypanosoma congolense, especula-se que eles se aplicam 

também a T. cruzi. 

Em três estudos, diferentes classes do princípio ativo com efeitos promissores contra 

tripomastigotas e amastigotas foram identificados; esses incluem o monoterpeno 5-chloro-1-

(E)-chlorovinyl-2,4-dibromo-1,5-dimethylcyclohexane (1) de Plocamium brasiliense, o 

meroditerpeno ácido atomárico (2) de Stypopodium zonale (TEIXEIRA et al., 2019), o 

peptídeo linear viridamida (3) de Oscillatoria nigro-viridis (SIMMONS et al., 2008) e o 

sesquiterpeno elatol (4) de Laurencia dendroidea (VEIGA-SANTOS et al., 2010a). O 

composto 4 mostrou maior atividade contra amastigotas e tripomastigotas e agiu cansando 

danos no corpo celular, provocando a formação de vesículas dentro das organelas, 

especialmente na mitocôndria. Em contraste, o composto 3 mostrou maior IC50 contra 

tripomastigotas (1.1 ± 0.1 µM) do que o 4 (1.38 ± 0.15 µM). Adicionalmente, entre os 

compostos 1 e 2, este último mostrou maior valor de IC50 contra amastigotas (IC50 = 2.4 

µg/mL), o qual age modulando a produção de óxido nítrico e de espécies reativas de oxigênio 

em macrófagos infectados ou não-infectados dos hospedeiros para matar os parasitos 

intracelulares (SOARES et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2019). Além disso, Smyrniotopoulos 
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et al., (2017) isolaram e identificaram o bifurcatriol como o princípio ativo responsável pela 

atividade tripanocida da macroalga Bifurcaria bifurcata (IC50 = 47.8 µg/mL). Contudo, esse 

estudo não foi incluído nesta revisão sistemática porque a forma evolutiva de T. cruzi usada 

no estudo não foi informada. 

A maioria dos medicamentos obtidos de fontes naturais são conhecidos por serem 

usados na medicina tradicional e são os principais alvos da indústria farmacêutica para o 

desenvolvimento de terapêuticos contra doenças infecciosas e câncer (ATANASOV et al., 

2015). Adicionalmente, alguns biocompostos possuem vantagens sobre produtos sintéticos, 

visto que eles são caracterizados por sua enorme diversidade e complexidade estrutural e a 

maioria deles podem ser usados oralmente (ATANASOV et al., 2021). Por exemplo, os 

polissacarídeos fucoidano e laminarina têm sido usados com sucesso como drogas orais para 

prevenir a adesão do biofilme de Helicobacter pylori a mucosa gástrica (SHANNON; ABU-

GHANNAM, 2016). 

Apesar do grande progresso, ainda existem lacunas no conhecimento sobre compostos 

naturais que precisam ser preenchidas antes que possam ser, de fato, utilizadas como drogas 

alternativas obtidas de algas para uso em pacientes com DC e outros doenças parasitárias. 

Alguns estudos relacionados a extração, purificação e caracterização de compostos com 

atividade antiparasitária e seus testes in vitro ainda estão em progresso, enquanto outros já 

foram concluídos (TEIXEIRA et al., 2019; VEIGA-SANTOS et al., 2010a). Naturalmente, 

estudos clínicos e pré-clínicos de alvos terapêuticos obtidos de fontes naturais requerem mais 

tempo para serem executados, visto que esses compostos precisam apresentar um alto grau de 

pureza, efetividade e segurança e baixa toxicidade dependendo da intenção de seu uso. O 

único estudo que conduziu tanto experimentos in vitro como in vivo com a cianobactéria 

Arthrospira maxima foi realizado por Reboreda-Hernandez, et al., (2020). Nesse estudo, a 

cianobactéria foi obtida comercialmente e um extrato aquoso foi obtido utilizando um método 

de ultrassom simples. Os testes in vitro mostraram que o extrato proporcionou fagocitose, 

intensificou a produção de espécies reativas de oxigênio e diminuiu a habilidade replicativa da 

forma intracelular de T. cruzi e, consequentemente, a parasitose. Os experimentos in vivo 

revelaram que Arthrospira máxima em baixas doses possui atividade anti-inflamatória, 

promovendo uma possível prolongação da resposta imune e, consequentemente, exacerbando 

o dano tecidual.  

Em geral, esta revisão mostrou que vários compostos de algas possuem atividade 

tripanocida significante. Contudo, a realização do uso de compostos de algas frente a T. cruzi 
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ainda requer maiores evidências para verificar sua efetividade e segurança, visto que apenas 

uma avaliação pré-clínica e, até o momento, nenhum estudo clínico foi identificado. Portanto, 

apesar da atividade tripanocida promissora de alguns compostos de algas, várias etapas e 

desafios devem ser avaliados em estudos futuros antes deles serem usados como novos 

tratamentos para DC.  

6.1 LIMITAÇÕES E IMPLICAÇÕES PARA FUTURAS PESQUISAS 

Apesar desta revisão ter identificado alguns biocompostos tripanocidas promissores, as 

descobertas foram limitadas pela falta de tipos de estudos particulares. Futuros estudos in 

vitro devem realizar avaliações de citotoxicidade em células humanas normais para permitir 

novos estudos usando abordagem in vivo, o que foi realizado em apenas um estudo que 

utilizou ratos. Adicionalmente, não foi encontrado nenhum estudo in silico, o que limita a 

exploração de resultados in vitro e in vivo para futuros estudos clínicos. Além disso, 80,0% 

dos estudos relatou a atividade tripanocida apenas contra tripomastigotas e 13,3% contra 

apenas amastigotas, mas o uso das duas formas evolutivas, avaliado apenas por 20,0% dos 

estudos, é importante para obter melhor compreensão sobre os efeitos tripanocidas, o que é 

essencial para o desenvolvimento de novas drogas antichagásicas. Os modos de ação da 

maioria dos compostos avaliados não foram bem compreendidos e precisam de novos estudos 

para esclarecer seus resultados. Adicionalmente, apenas 15 estudos que usaram algas como 

tratamento alternativo foram encontradas, o que deve ter limitado o entendimento dos 

resultados. Apesar dessas limitações, esta revisão sistemática contribui como uma fonte 

valiosa para futuras pesquisas associadas ao desenvolvimento de novos compostos naturais 

com ação contra Trypanosoma e outros parasitos. 

7 CONCLUSÃO 

DC é causada por formas tripomastigota e amastigota de T. cruzi, o que pode levar a 

vários sintomas e complicações na ausência de tratamento efetivo. Por meio desta revisão 

sistemática, foi possível identificar vários compostos bioativos de algas que podem agir 

contra ambas as formas evolutivas de T. cruzi com valores de IS promissores, o que foi 

determinado através de testes in vitro e in vivo utilizando principalmente tripomastigotas. Até 

agora, não existem muitos estudos publicados sobre os efeitos de compostos de algas frente a 

amastigotas. Essa revisão mostrou que a atividade tripanocida de extratos de algas são 

associados com compostos bioativos presentes principalmente em extratos orgânicos ou 

etanólicos obtidos principalmente por métodos de homogeneização e a atividade quantificada 

através de testes colorimétricos. Algas com as mais promissoras atividades tripanocidas 
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pertencem principalmente aos filos Rhodophyta e Ochrophyta. Apenas um desses estudos 

realizou testes in vivo e mostrou que os extratos de algas diminuíram os níveis de parasitemia 

e reduziram as taxas de mortalidade de ratos. Os mecanismos de ação desses compostos 

precisam ser esclarecidos por futuros estudos para que esses compostos possam avançar para 

testes clínicos e pré-clínicos. 
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