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Resumo

A tripanossomiase americana é uma das doencgas tropicais negligenciadas globalmente e é causada pelo
protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi (Tc). Atualmente, os medicamentos anti-Tc séo limitados e
nao ha vacina disponivel. O objetivo do estudo foi determinar os efeitos das nanoparticulas de prata
(AgNPs) contra tripomastigotas das cepas Sylvio X10/4 (Tcl) e Esmeraldo (Tcll). As AgNPs foram obtidas
pelo método de reducéo e foi realizada uma caracterizagdo estrutural. A atividade citotéxica das AgNPs
(atividade anti-Tc) foi determinada pelo calculo dos valores da metade da concentracao inibitéria maxima
(ICs0) em células HaCaT e parasitas. As AgNPs n&o apresentaram citotoxicidade contra as células HaCaT
nos valores de ICso testados em parasitas, e a ICso tripomastigotas calculada foi de 4,05 pg/ml e 6,16 pg/ml
para as cepas Tcl e Tcll, respectivamente. As AgNPs foram mais ativas contra ambas as cepas de
Trypanosoma cruzi do que o nifurtimox (400 pg/ml) em ensaios in vitro. Esses resultados estabelecem as
bases para uma avaliagdo mais aprofundada das AgNPs, para investigar seu valor quimioterpico no
combate a infec¢d@o por T. cruzi em modelos animais.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi, Chagas, AgNP, in vitro, prata.

Abstract

American trypanosomiasis is one the globally neglected tropical disease, and is cause by the protozoan
haemoflagellate Trypanosoma cruzi (Tc). Currently, the anti-Tc drugs are limited and no vaccine is available.
The objective of the study was to determine the effects of silver nanoparticles (AgNPs) against
trypomastigotes of the Sylvio X10/4 (Tcl) and Esmeraldo (Tcll) strains. The AgNPs were obtained by the
reduction method and a structural characterization was carried out. The cytotoxic activity of the AgNPs (anti-
Tc activity) was determined by calculating the values of half the maximum inhibitory concentration (ICso) in
HaCaT cells and parasites. AQNPs showed no-cytotoxicity against HaCaT cells at the ICso values assayed
in parasites, and the calculated ICso trypomastigotes was 4.05 pg/ml and 6.16 pg/ml for Tcl and Tcll strains,
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respectively. AQNPs were more active against both Trypanosoma cruzi strains than nifurtimox (400 pg/ml)
in vitro assays. These results lay the groundwork for further evaluation of AgNPs, to investigate its
chemotherapeutic value to figh T. cruzi infection in animal models.

Keywords: Trypanosoma cruzi, Chagas, AgNP, in vitro, silver.

INTRODUCAO

O Trypanosoma cruzi (T. cruzi) € um protozoario flagelado da ordem Kinetoplastida (El-
Sayed et al., 2005). E o agente causador da tripanossomiase americana, uma doenca
parasitaria transmitida por vetores e endémica na Ameérica do Sul, América Central e
México. O T. cruzi representa um grande problema de saude publica, com
aproximadamente 8 milhdes de pessoas infectadas e 25 milhdes em risco de infeccdo
(Ibafiez-Cervantes et al.,, 2018). Em 3-5 % dos pacientes agudamente afetados, a
infeccdo pode resultar em varias condi¢bes: 1) miocardite, que pode evoluir para
insuficiéncia cardiaca e morte; 2) lesdes destrutivas de cardiomiocitos e nervos
cardiacos, que também podem evoluir para insuficiéncia cardiaca; ou 3)
meningoencefalite (James et al., 2005). Em pacientes cronicamente infectados, a doenca
pode passar despercebida por varios anos, até que 20 a 35 % desses pacientes
desenvolvam les@es irreversiveis do sistema nervoso autbnomo. A doenca de Chagas
representa a principal causa de lesGes cardiacas em adultos jovens e economicamente
produtivos em paises endémicos (El-Sayed et al., 2005; James et al., 2005).

Atualmente, as opc¢des de tratamento sdo limitadas e ndo h& vacina disponivel para
prevenir ou controlar a infeccéo pelo T. cruzi. Os medicamentos aprovados pela OMS
para o tratamento da doenca de Chagas, como o nifurtimox (NFMX) e o benznidazol
(BNZ), tém pelo menos quatro desvantagens (Colantonio et al., 2016). Primeiro, devido
aos efeitos colaterais severos desses medicamentos, cerca de 40 % dos pacientes
abandonam o tratamento. Em segundo lugar, esses medicamentos funcionam de forma
mais eficaz durante a fase aguda da infeccdo; no entanto, como é dificil de detectar, a
maioria das pessoas inicia o tratamento medicamentoso até que a fase cronica da doenca
tenha sido estabelecida, com a consequente reducdo da eficacia antiparasitaria dos
medicamentos (Colantonio et al., 2016). Terceiro, 0 acesso publico a medicamentos
terapéuticos é limitado (Chaves et al., 2017). Quarto, algumas cepas de T. cruzi sao
resistentes ao NFMX e ao BZN, o que torna sua eficacia abaixo do ideal (Toledo et al.,
2004). Esses fatores enfatizam a necessidade de desenvolver melhores medicamentos
anti-T. cruzi e/ou novas estratégias de tratamento para a tripanossomiase americana.

As tendéncias médicas atuais incluem nanomateriais, especialmente metais nobres,
como ouro e prata. Esses materiais tém tido aplicacdes biomédicas desde a antiguidade
(Ge et al., 2014). Pesquisas recentes sobre nanoparticulas de ouro foram orientadas para
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o tratamento do cancer, enquanto as nanoparticulas de prata (AgNPs) foram usadas para
combater patdégenos (bactérias, fungos, virus e protozoarios) (Ge et al., 2014).

As nanoestruturas de prata cristalina estdo disponiveis em muitas formas e tamanhos
(Sun et al., 2002) que podem ser usadas como tratamentos médicos (Dankovich et al.,
2011; Dubas et al., 2006; Kokura et al., 2010; Lee et al., 2006), mas o efeito das
nanoparticulas de prata em protozoarios parasitas ainda €é incompletamente
compreendido (Mao et al., 2016). Nesse sentido, dois estudos relataram que o método
tradicional para sintetizar as AgNPs pode ter propriedades citotoxicas contra 0s
protozoarios patogénicos Leishmania tropica e Toxoplasma gondii (Allahverdiyev et al.,
2011; Adeyemi et al.,, 2017), embora recentemente Brito et al., 2020, tenham
biossintetizado AgNPs a partir de espigas de milho contendo xilanas, foram capazes de
causar a morte da cepa Y do T. cruzi.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial citotoxico das AgNPs em
tripomastigotas de dois biétipos de T. cruzi in vitro. Até onde sabemos, esta é a primeira
tentativa de definir como a dose e as caracteristicas estruturais das AgNPs afetam as
culturas de T. cruzi in vitro, em um esforgo para encontrar uma alternativa segura para o
tratamento da doenca de Chagas.

MATERIAIS E METODOS
Sintese de nanoparticulas de prata

A prata inorganica (AgNO3, = 99,0 %) e o borohidreto de sédio (NaBHa4, = 99,99 %) foram
adquiridos da Sigma-Aldrich, EUA. Todas as reacdes foram realizadas com agua
deionizada (18MQ; Millipore). O método escolhido induz a dispersao de nanoparticulas
por meio de uma solucdo coloidal estavel, gerando um gradiente de concentragdo. O
borohidreto de sddio foi usado como agente redutor em um banho frio com agitacéo
magnética (Mulfinger et al., 2007). A solu¢cdo de AgNP (Figura 1) foi produzida usando
0,1 mM AgNOs/50 mL (H20).

As AgNPs preparadas em solucdo aquosa facilitaram o estudo da interacdo entre as
nanoparticulas e o parasita, sem a intervencdo de qualquer surfactante ou meio de
dispersédo que néo fosse agua deionizada. Isso foi obtido apds varias sinteses piloto com
dois agentes redutores (citrato e borohidreto). O borohidreto produziu uma sintese mais
estavel e concentrada (0,1 mM de AgNPs) que serviu para atingir as doses de 1-12 ug
usadas por Allahverdiyev et al., 2011 contra Leishmania tropica. A esterilidade das
AgNPs foi testada incubando-se as nanoparticulas em caldo Luria Bertani estéril (200
ul/L) a 37 °C por duas semanas.
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Caracterizacao estrutural de AgNPs

As nanoparticulas foram caracterizadas por espectroscopia UV-Vis, microscopia
eletrbnica de transmissdo (TEM) e microscopia eletronica de transmissdo de alta
resolucdo (HRTEM) usando uma diluicdo de 1 % de AgNPs suspensas em agua
deionizada (v/v). Um Genesys 10S VIS (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, EUA) foi usado para realizar a espectroscopia UV-Vis e verificar o
comprimento de onda caracteristico da ressonancia plasménica de superficie (400-450
nm) das AgNPs (Mulfinger et al., 2007). Aliquotas (40 yL) de AgNPs dispersas em
metanol (1:5) foram colocadas em 400 grades de cobre revestidas de carbono, secas em
um dessecador a 25 °C por 24 h e, em seguida, observadas em um JEM-ARM200F-TEM
a 120 kV. Para determinar a direcdo cristalografica das facetas das AgNPs por
transformada rapida de Fourier (FFT), as distancias interatbmicas foram observadas em
um JEM-ARM200F-TEM a 200 kV (HRTEM) e analisadas com o Garantia Microscopy
Suite Digital Micrograph Software.

Cultura de parasitas

As formas tripomastigotas das cepas de T. cruzi Sylvio X10/4 (Tcl) e Esmeraldo (Tcll)
foram cultivadas em monocamadas de células Vero, mantidas em meio DMEM
suplementado com 2 % de soro bovino fetal [FBS] e 1 % de penicilina-estreptomicina
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA) em condi¢des controladas (37
°C, 5 % de CO2 e umidade saturada) (Aparicio-Burgos et al., 2015). Quando os
tripomastigotas comecaram a sair das células, os parasitas livres foram coletados e
preparados para o ensaio de toxicidade de AgNP.

Os tripomastigotas foram colocados em tubos conicos de 15 mL e centrifugados a 704 x
g por 7 minutos. Os sobrenadantes foram descartados e os pellets foram ressuspensos
em 1 mL de meio DMEM fresco. O numero de parasitas foi estimado com um
hemocitdmetro e ajustado para 1x108 por poco em uma placa de cultura de tecidos de
96 pocos para o ensaio de toxicidade.

Ensaio de toxicidade de AgNPs para T. cruzi in vitro

As formas tripomastigotas (1x108 por poco) foram colocadas em placas de 96 pocos
(Sarstedt, EUA) em meio suplementado com DMEM e cultivadas a 37 °C, 5 % de COz e
umidade saturada, com diferentes doses de AgNP (1, 5, 10 ou 12 ug/100 yL). O ensaio
foi realizado em triplicata com tripomastigotas néo tratados (- Ctrl) ou tratados com NFMX
(400 ug/100 pL, Lampit®, Bayer) como controles negativo e positivo. O NFMX foi
preparado conforme descrito por Rolon et al., 2006. Em resumo, um comprimido da
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apresentacao comercial do NFMX (120 mg) foi triturado em um almofariz e pildo estéreis
e ressuspendido em 1 mL de dimetilsulfoxido (DMSO). A concentracgéao final de DMSO no
meio de cultura nunca excedeu 0,3 % (V/v).

As placas foram incubadas por 24 horas sob as mesmas condi¢cdes controladas. Apdos o
tratamento com a droga, a viabilidade do parasita e das células foi estimada pelo MTS
(3-[4,5,dimetiltiazol-2-il]-5-[3-carboximeetoxifenil]-2-[4-sulfofenil]-2H-tetrazdlio, sal
interno) do CellTiter 96 kit® Aqueous One Solution (Promega, EUA), seguindo as
instrugdes do fabricante, por colorimetria no comprimento de onda de 490 nm. Para esse
ensaio, os valores de densidade o6ptica (DO) se correlacionaram positivamente com a
viabilidade celular. Todos os experimentos foram realizados em triplicata. A concentracéo
inibitéria meio-maxima (ICso) para cada bidtipo de T. cruzi foi calculada a partir da curva
de dose-resposta (Attarde et al., 2020; Barile & Hopkinson, 1993).

Ensaios citotéxicos in vitro em uma linha de células de queratinécitos humanos
(HaCaT)

As células HaCaT (uma linha celular imortal de queratinécitos humanos ndo cancerosos)
(2x104/poco) foram cultivadas em uma placa de 96 pocos (Sarstedt, EUA) em DMEM
suplementado (2% FBS, penicilina 10.000 unidades/mL e estreptomicina 10.000 pg/mL)
e AgNPs al, 3,5, 10 ou 12 pg/uL. Para cada experimento, as células de pelo menos trés
pocos foram deixadas sem tratamento (controle). A placa foi incubada por 48 h em
condic¢des controladas (37 °C, 5 % de CO:2 e umidade saturada). Apos o tratamento, a
viabilidade celular foi estimada pelo MTS (3-[4,5,dimetiltiazol-2-il]-5-[3-carboximetiltioxi-
fenil]-2-[4-sulfofenil]-2H-tetrazolio, sal interno) do CellTiter 96 kit® Aqueous One Solution
(Promega, EUA), seguindo as instrucdes do fabricante. A atividade metabdlica das
células tratadas com MTS foi estimada por colorimetria em um comprimento de onda de
490 nm.

Analises estatisticas

A ANOVA foi usada para analisar os resultados do ensaio de viabilidade in vitro. As
diferencas médias para todos os ensaios foram avaliadas usando o teste de Tukey. As
diferencas foram consideradas significativas com P < 0,05. As analises estatisticas foram
realizadas com o pacote de software GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc.,
EUA).
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RESULTADOS
Caracterizacao de AgNPs

O espectro UV-Vis do coloide de prata aquoso (Figura 1) mostrou um forte pico em 396
nm, uma banda tipica de ressonancia plasménica de superficie (SPR) de AgNPs. O pico
de absorcéo estreito e simétrico indica uma distribuicdo homogénea do tamanho das
AgNPs. As micrografias das amostras de AgNPs mostram nanoparticulas hemisféricas
acompanhadas por algumas estruturas alongadas de tamanho 52 nm (Figura 2a e 2b). A
microscopia eletrénica de transmissao de alta resolucdo (HRTEM) mostrou que ~80 %
das particulas eram decaedros (Figura 2c) com facetas {111} (Figura 2d).

Viabilidade celular para o ensaio MTS

As porcentagens de viabilidade tripomastigota para ambas as cepas de T. cruzi
apresentaram uma resposta dependente da dose; essa resposta foi mais evidente para
a cepa Sylvio X10/4, que apresentou uma reducao de 50% na viabilidade do parasita na
dose de 1 pg de AgNPs e uma reducdo de 95 % na viabilidade na dose experimental
mais alta de 12 pg apdés 24 horas de tratamento. Entretanto, a cepa Esmeraldo
apresentou uma reducao de 83% na viabilidade na dose mais alta (12 pg), mostrando
diferencas estatisticas entre a cepa Esmeraldo e a cepa Sylvio X10/4. A analise
estatistica dos resultados mostrou diferencas entre o controle negativo e todos os outros
tratamentos, inclusive as diferentes doses de AgNPs e o controle positivo (NFMX) (Figura
3).

Estimativa de ICso

As AgNPs néo apresentaram toxicidade diferente entre as ICso das cepas estudadas de
T. cruzi. A ICsp para tripomastigotas das cepas Sylvio X10/4 e Esmeraldo foi de 4,05 e
6,16 pg/mL, respectivamente (Figura 4).

Células HaCaT tratadas com AgNPs

A viabilidade das células HaCaT foi avaliada 48 horas apés o tratamento (Figura 5). A
toxicidade das AgNPs nas células HaCaT foi avaliada pelo MTS em diferentes
concentracbes: 1, 3, 5, 10 ou 12 ug/100 uL, o que resultou em um ICso de 10 pg/mL
(P<0,05), indicando que as AgNPs eram aproximadamente 2 vezes menos toxicas para
as células HaCaT do que as tripomastigotas. Os resultados mostraram que as AgNPs
ndo foram citotoxicas na dose efetiva (valores de ICso = 4,05 e 6,16 pug/mL) contra as
cepas Tcl e Tcll do T. cruzi.
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Figura 1. Caracterizagdo de AgNPs por espectroscopia UV-Vis. Espectros de absorbancia de AgNPs
(Amax =396 nm). A figura inserida exibe a fotografia do coloide de nanoparticulas de prata

DISCUSSAO

A doenca de Chagas é uma doenca transmitida por vetores causada pelo T. cruzi, um
parasita hemoflagelado que frequentemente causa doencas cardiacas debilitantes e
fatais. O BNZ e o NFMX sdo os unicos medicamentos disponiveis aprovados para
tratamento médico (Chaves et al.,, 2017; Toledo et al.,, 2004). Entretanto, esses
medicamentos induzem efeitos colaterais severos que impedem os pacientes de concluir
o0 tratamento. Em muitos casos, o T. cruzi é resistente a esses medicamentos, tornando-
os incapazes de eliminar o parasita do tecido infectado (Colantino et al., 2016; Toledo et
al., 2004). Portanto, os programas de saude publica exigem o desenvolvimento de
medicamentos terapéuticos mais eficazes e menos téxicos para o tratamento da doenca
de Chagas.

As nanoparticulas de prata (AgNPs) tém efeitos antimicrobianos ndo apenas contra
fungos (Soliman et al., 2018; Mousavi et al., 2015), bactérias Gram-positivas (Adibhesami
et al., 2017) e Gram-negativas (Pal et al., 2007), mas também contra protozoarios, como
Apicomplexa (Toxoplasma gondii) (Adeyemi et al., 2017) e Trypanosomatida (Leishmania
tropica e Leishmania infantum) (Baiocco et al., 2011). Aqui relatamos os efeitos
tripanoliticos in vitro das AgNPs contra duas cepas diferentes de T. cruzi.

Para esse estudo, produzimos AgNPs hemisféricas e decaédricas com um diametro
meédio de 52 nm (Figuras 1 e 2) e as utilizamos em 5 doses diferentes (1, 3, 5, 10 ou 12
Mg/mL) para testar a toxicidade em células HaCaT e a atividade tripanolitica em
tripomastigotas produzidas em cocultura com monocamadas de células Vero.
Descobrimos que as nanoparticulas de prata reduzem significativamente a viabilidade
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celular de forma dependente da dose nas células HaCaT. Essa observacdo esta de
acordo com outros estudos (Chen et al., 2019; Perde-Schrepler et al., 2019). E importante
ressaltar que as AgNPs ndo séo citotoxicas em doses eficazes contra cepas de T. cruzi,
e a toxicidade das AgNPs em tripomastigotas foi avaliada indiretamente por um ensaio
de proliferacdo MTS, que mostrou um efeito negativo das AgNPs na viabilidade de
tripomastigotas. A Figura 3 mostra que as nanoparticulas reduziram significativamente a
viabilidade celular em comparacdo com o controle negativo, e que as AgNPs tinham
poder tripanolitico semelhante ao NFMX em diferentes doses. Embora ndo tenham sido
observadas diferencas significativas na viabilidade do T. cruzi com diferentes doses de
AgNPs, foi observada uma tendéncia dependente da dose na viabilidade. Esses dados
sugerem que doses mais altas de AgNPs podem ter efeitos adicionais sobre a viabilidade
de tripomastigotas de T. cruzi. E interessante notar que uma dose relativamente baixa
(12 pg/100 pL) de AgNPs matou até 96,3 % (com um ICso = 4,05 - 6,16 ug/100 uL) de
tripomastigotas in vitro, enquanto o NFMX (400 ug/100 yL) matou apenas 70 % (Figuras
3 e 4). Isso também sugere que as AgNPs poderiam ser um agente tripanolitico mais
eficiente in vitro do que o NFMX, conforme observado no presente estudo, mas também
em comparagdo com as nanoparticulas de BNZ (com um ICso = 36 pg/mL) (Scalise et al.,
2016).
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(b)

Figura 2. As micrografias mostram nanoparticulas de prata produzidas quando o borohidreto foi
usado como agente redutor em uma concentracdo de 0,1 mM. (a) Imagem de Microscopia Eletrénica
de Transmisséo (TEM) de nanoparticulas de prata com didmetro médio de 52 nm; (b) As particulas séo,
em sua maioria, semiesféricas, e algumas estruturas alongadas também sao observadas; (c) Microscopia
Eletrénica de Transmisséo de Alta Resoluc¢do (HRTEM) mostrou particulas decaédricas e (d) Transformada
Réapida de Fourier (FFT) mostrou facetas {111} e {002}

O T. cruzi j& desenvolveu alguma resisténcia ao BNZ e ao NFMX, os Unicos
medicamentos aprovados clinicamente contra a doenga de Chagas (Mejia et al., 2012;
Molina et al., 2000). Diferentes biétipos de T. cruzi tém resisténcia diferencial ao BNZ. As
cepas Tcl do T. cruzi sdo mais resistentes ao BNZ, enquanto as cepas Tcll sdo mais
sensiveis a esse medicamento (Toledo et al., 2004; Mejia et al., 2012). Aqui, nao
encontramos diferencas na sensibilidade as AgNPs entre as duas cepas de T. cruzi
testadas (Sylvio X10/4 e Esmeraldo) pertencentes a diferentes bibtipos (Tcl e Tcll,
respectivamente). Embora sejam necessarios mais estudos, nossos dados referentes ao
amplo espectro de atividade antiparasitaria das AgNPs sugerem que as hanoparticulas
podem ser uma opc¢ao interessante para resolver o problema da resisténcia do parasita
a outros medicamentos, seja como medicamento alternativo ou em combinagéo com 0s
medicamentos atualmente em uso.
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Figura 3. Sobrevivéncia do T. cruzi apds o tratamento com qualquer uma das trés doses diferentes
de AgNPs (1, 5, 10, 12 pg/100 pl), Nifurtimox (NFMX, 400 ug/100 pl) ou sem tratamento (-Ctrl, usado
como controle negativo para o ensaio de viabilidade MTS). As amostras foram avaliadas apds 24 horas
de tratamento. Cada barra representa o valor médio da absorbancia + SD. As diferencas (P < 0,05) entre
0Ss grupos, de acordo com o teste de Tukey, séo indicadas por caracteres na parte superior das barras de
tratamento

Estudos adicionais devem abordar os efeitos das AgNPs como drogas alternativas contra
o T. cruzi, especialmente para entender se essas nanoparticulas podem exercer um
efeito prejudicial sobre as formas amastigotas, o estagio de desenvolvimento intracelular
do parasita em mamiferos. Foi relatado que os amastigotas de Leishmania tropica sao
mais sensiveis as AgNPs do que os promastigotas em uma dose de 10 pg/0,1 mL
(Allahverdiyev et al., 2011). Se essa hipétese for valida para o T. cruzi, 0 uso de AgNPs
in vivo para uso terapéutico contra a doenca de Chagas se tornaria um tépico interessante
de estudo.
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Figura 4. Inibi¢cGes de T. cruzi apds 24 horas de tratamento com AgNPs (1, 5, 10, 12 ug/100 ul). Cada
barra representa o valor médio da absorbéancia + desvio padréo (n=6). Dentro do mesmo ponto de tempo,

as diferencas estatisticas (P < 0,05) entre os grupos sdo mostradas com caracteres diferentes acima das
barras, de acordo com o teste de Tukey
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Figura 5. A viabilidade das células HaCaT foi examinada pelo ensaio MTS. As células HaCaT foram
estimuladas com varias doses de AgNPs (1, 3, 5, 10, 12 ug/100 pl) por 24 horas. Os asteriscos (*) indicam
diferencas estatisticamente significativas em comparag¢éo com o controle (CN) (P < 0,05)
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As AgNPs possuem propriedades fisicas e eletrbnicas exclusivas, o que as torna
excelentes candidatas para aplicacbes médicas. O mecanismo antimicrobiano das
AgNPs parece estar relacionado a formacao de radicais livres que danificam a membrana
dos microrganismos (Kim et al., 2007). Essas propriedades dependem do tamanho, da
forma e do revestimento das nanoparticulas (Dubey et al., 2015). No presente estudo,
sintetizamos AgNPs com um diametro médio de 52 nm; a maioria delas era hemisférica
(decaédrica), tinha facetas {111} e {110} e apresentava atividade tripanolitica aceitavel.
Entretanto, acreditamos que a atividade tripanolitica das AgNPs poderia ser melhorada
se a forma e o tamanho das nanoparticulas fossem ajustados para triangulos com
tamanho de 1 a 10 nm. Esse tipo de nanoparticulas apresenta maior atividade
antibacteriana do que as AgNPs maiores com formatos hemisféricos devido a maior
densidade nas facetas {111}. Isso permite que as nanoparticulas triangulares permeiem
livremente a membrana plasmaética e, assim, induzam mais danos aos microrganismos.
Além disso, as AgNPs triangulares truncadas exigem doses menores (1-10 pg/0,1 pL)
para exercer propriedades bactericidas do que as AgNPs esféricas e nanorodais maiores
(12,5 e 50-100 pg/0,1 L, respectivamente) (Ge et al., 2014; Dubey et al., 2015; Morones
et al., 2005).

CONCLUSOES

Uma dose de 12 pug/100 pL de AgNPs com um diametro médio de 52 nm foi citotoxica
para tripomastigotas dos biotipos Tcl e Tcll do T. cruzi in vitro. Estudos futuros testarédo
AgNPs de formato triangular com facetas {111} para melhorar os efeitos antiprotozoarios
das AgNPs em diferentes bi6tipos de T. cruzi.
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