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Resumo: As doencgas tropicais negligenciadas (DTNs) afetam regides pobres e carecem
de investimentos em pesquisa. As ligninas, com propriedades bioldgicas promissoras,
foram avaliadas como excipientes para farmacos. Ligninas extraidas de trés espécies
mostraram rendimento de 82% e atividade contra parasitos, com efeito dose-dependente.
Apresentaram liberacdo controlada dos medicamentos, indicando potencial no
tratamento de DTNs e um potencial material bioativo.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS),
as doencas tropicais negligenciadas (DTNs) séo
doencas tropicais endémicas de regides pobres na
Asia, América Latina e Africa, com significativo
impacto na saude e rotina de populagdes econdmica e
socialmente sensiveis, mas que ndo recebem atengdo
devida da salde publica e da pesquisa. Anualmente,
200 mil mortes séo registradas no mundo por DTN,
dessas mortes 10 mil sdo registradas somente na
américa Latina, sendo causada majoritariamente pela
doenca de chagas (Brito et al., 2022). Além disso, a
pesquisa em relacdo ao desenvolvimento de novos
farmacos e tratamentos para as DTNs é severamente
subfinanciada tanto pelas politicas publicas quanto
pela industria farmacéutica (Weng et al., 2018). Entre
2000 e 2011 por exemplo, apenas 4% do total de
vacinas e medicamentos desenvolvidos
correspondiam as doencas negligenciadas
(Vasconcelos et al., 2015), um ndmero pequeno para
as 1,2 bilhdo de pessoas que estdo em situacdo de
vulnerabilidade a essas doengas (Lindoso et al.,
2009).

Portanto, a investigacdo de moléculas ou de outras
formas de tecnologia para o combate as DTNs é
essencial, nesse sentido a tecnologia farmacéutica
pode ser uma ferramenta essencial para otimizar o
efeito de moléculas com capacidade de tratamento ja
conhecida na literatura cientifica. As ligninas,
macromoléculas abundantes em compostos fendlicos
em sua estrutura, sdo conhecidas na literatura por
uma variedade de atividades biolégicas, como
leshmanicida, antiflngica, bactericida, antibacteriana,
antioxidante e entre outras (Da silva lima et al.,
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2024), podem servir como potenciais excipientes de
farmacos, aumentando a solubilizacdo de moléculas,
facilitando a passagem por barreiras bioldgicas e
controlando a liberagdio do  medicamento,
potencialidade essa que foi evidenciada por
Pishnamazi et al, (2019). Por isso, o estudo buscou
avaliar a potencialidade das ligninas extraidas de
Clarisia racemosa, Protium puncticulatum e
Scleronema micranthum.

MATERIAL E METODOS

Inicialmente, as ligninas foram obtidas e isoladas de
Clarisia racemosa, Protium puncticulatum e
Scleronema micrathum seguindo a metodologia
descrita por Cruz-filho et al. (2019) o tronco foi
macerado e sujeito a extragdo com sistema (50v/50v)
ciclohexano/etanol em  frascos de  vidro
hermeticamente fechados por uma semana. Apds
isso, o material foi filtrado e a fracdo sdlida foi seca
em forno a peso constante a 105 + 2 <C em estufa por
72 h. o material s6lido foi entdo acidificado com 2%
de H2SO4 para depois sofrer um processo de
deslignificacdo alcalina com 1% de NaOH, por
filtragem foi separado massa sélida do liquor negro,
tratado posteriormente com H2SO4 para precipitacéo
da lignina.

As ligninas foram testadas para atividade
antiparasitaria com  Schistossoma mansoni e
Trypanossoma cruzi. Para T. cruzi, fibroblastos
foram fixados em microplaca de 96 pocos para
cultura de tecidos, a uma concentragdo de 4x10° por



Anais do VI CoBICET — Resumo expandido

Congresso Brasileiro Interdisciplinar em Ciéncia e Tecnologia

25 a 29 de agosto de 2025

pogo em um volume de 80puL e incubado durante a
noite, apds esse periodo o parasito foi inoculado a
uma concentragdo de 4x10* por pogo em um volume
de 20uL. Apdés 2 horas, o meio contendo
tripomastigotas que ndo penetraram nas células
foram descartados e substituido por 200 pL de meio
fresco. Apds 48 horas o meio foi novamente
descartado e substituido por 180 pL de meio fresco
contendo lignina em concentracfes variando de 6,25
e 100pg/mL e benznidazol como controle positivo.
Apbs 7 dias de incubacdo, foram adicionadas as
placas os reagentes Vermelho de clorofenol-B-D-
galactopiranosideo. As placas foram lidas em leitor
de microplaca com absorbéancia na faixa de 570nm.
J4 para Schistossoma mansoni, em placas de 24
pocos com 2 ml de meio, os vermes foram
inoculados ¢ incubados a 37 °C em ambiente
umidificado com 5% de CO-, entdo foi adicionada
lignina diluida em 1% DMSO em concentragdes
variando de 125 a 500pg/mL, prazinquantel foi
utilizado como controle positivo. Os vermes foram
analisados utilizando microscépio invertido nos
periodos de 3h, 6h, 12h e 24h apos tratamento e
subsequentemente nos intervalos de 48h, 72h e 96h,
observando a motilidade. Como critério para andlise,
os parasitos foram agrupados segundo classes de
motilidade variando de 0 a 3. Os parasitos agrupados
na classe 0 estavam mortos ou completamente
ausentes de movimentos, na classe 1 severo dano a
integridade e pouco movimento observado, na classe
2 reducdo dos movimentos mas ainda apresentam
sucgdo ativa, e na classe 3 sem redugdo significativa
na motilidade.

Para a formulacdo dos comprimidos, testes de
solubilizacdo, friabilidade, resisténcia mecéanica e
desintegracdo, foram utilizadas as metodologias
descritas por Pishnamazi et al. (2019), Silva et al.
(2023) e Eason et al. (2022). Os comprimidos
formulados com lignina possuiam 3% de seu peso
composto por croscarmelose sddica, 1% de
magnésio, 20% de lactose, 20% de lignina, 51% de
celulose cristalina e 5% de prazinquantel ou
benznidazol a depender do comprimido. Para o0s
comprimidos sem lignina, sua massa era composta
por 71% de celulose cristalina e o restante seguiu a
propor¢do do comprimido com lignina. A dissolucéo
foi realizada em tanques de dissolucdo em
temperatura de 37°C, em 900ml de HCL 0,1 mol/L
sob agitacdo de 50rpm por 30 minutos. Apo6s esse
periodo, uma aliquota de 15ml foi retirada do
sistema, filtrada e diluida em frascos de 50ml para
andlise de estabilidade de sistema em cromatografia
liguida de alta performance, o teste foi repetido
analisando periodos de 5min a 120 min. Os testes de
friabilidade, resisténcia mecénica e desintegracéo
foram realizadas utilizando aparelho de desintegracéo
com agua em uma temperatura de 37°C.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O rendimento das ligninas avaliadas foram de 82%, o
que estd dentro do intervalo reportado por autores
como Silva et al. (2023), as diferencas de rendimento
podem ser explicadas pela sazonalidade e condicBes
de extracdo e armazenamento da madeira utilizada.
Os resultados da atividade esquistomicida pelas
ligninas sédo apresentadas na imagem 1.

Grupos 24H ‘ 48H ‘ 72h |

96h

Classe de motilidade

[ 1 2 (3]0 [ 1 2 [3] 0 1 2 (3
Prazinquantel | 100% | - - [ ro0% |- - -~ o0 |- -

10 pm

0 1

< 0% -

Lignina 500 S125% | 49.75% | - | - % | 25% |- | 69% | 82,5% | 106% | -

pg/mL

125% | 81,25%

6,25%

Lignina 250 21.25% | 7825% | - | - 25% | 175% | - | - 88,1% | 11,9%

pg/mL

8,75%

21,25% | -

Lignina 125 625% | 93.75% |- |- 1.9% | 894% | - | - 10,63%

pg/mL

894% | - | -

69%

93,1%

Imagem 1: porcentagens referentes ao total de parasitos. parasitos distribuidos em
classes de motilidade, 0 = paralisia total ou morte do parasito; 1= danos severos ao
parasito, pouca mobilidade e auséncia de succdo; 2 = redugéo na mobilidade,

ainda apresenta sucgéo; 3= sem redugdo na mobilidade nem danos significativos

Os resultados avaliados demonstram que a exposi¢éo

dos parasitos a lignina e a agdo dela em relacdo a
motilidade é dose-dependente e varia conforme o
tempo de exposicdo. Para a concentracdo de 500
pug/mL, ja nas primeiras 24h apresentou-se paralisia
de mais da metade dos vermes, e as 96h evoluiu para
morte de 12,5% dos parasitos. Para as concentraces
abaixo de 500pg/mL foi observado uma redugdo da
motilidade gradual, porém néo evoluiu para a morte
do parasito.

Ja a avaliacdo da atividade tripanocida apresentou um
IC50 de 19.41ug/mL, e um indice de seletividade
(SI) de 1.9, resultados promissores, porém inferiores
ao controle benznidazol que apresentou 1C50 de 1.1
pug/mL e Sl de 29. A diferenca de seletividade se da
por conta de 2 mecanismos, a reducdo do grupo nitro
(NO2) em amina (NH2) formando um metabolito
mais ativo e pelo estimulo na producdo de citocinas
interferon gama que aumentam a agéo fagocitéria do
sistema imunoldgico.

Os comprimidos apresentaram resultados conforme a
tabela 1.




Anais do VI CoBICET — Resumo expandido

Congresso Brasileiro Interdisciplinar em Ciéncia e Tecnologia

25 a 29 de agosto de 2025

Parametros Tipo de comprimido

TLCR TLPP TLSM TC
Dureza 5.3+ 0.4 5.2+0.3 5.0+ 0.4 45+0.9
(Kgflcm™?
Uniformidade | 99.5+0.34 99.8+ 0.44 99.2+0.30 99.6+ 0.49
(%)
Friabilidade 0.93+0.02 | 0.95+0.0 0.92+#0.05 | 0.18+0.0
(%)
Tempo de | 40.1+0.41 53.5+ 0.6 60.0+0.0 36.0£ 0.1
desintegragéo
(min)
Tempo até | 40.1+041 53.5+ 0.6 60.0+0.0 36.0£ 0.1

uniformidade

de liberagéo
do farmaco
(min)

tabela 1: * desvio padrdo; TLCR tablete lignificado de Clarisia racemoso; TLPP
tablete lignificado de Protium puncticulatum; TLSM Scleronema micranthum; TC

tablete controle (sem lignina)

Em relacdo aos tempos de desintegracdo e de
liberacdo do farmaco, percebe-se que sofreram a
mesma tendéncia, resultado similar foi identificado
por Gil-Chavez et al. (2021) e Pishmazani et al.
(2019), esse aumento no tempo de dissolugdo em
relacdo aos tabletes controles significam um maior
controle da liberacdo dos farmacos, seja do
prazinquantel ou do benznidazol.

CONCLUSAO

Em resumo, as ligninas apresentaram uma atividade
tripanocida promissora e esquistomicida moderada
para a maior concentracdo testada, é importante
destacar que dentro da literatura as ligninas sdo
conhecidas por serem macromoléculas de baixa
citotoxicidade, sustentado por estudos como o de
Araujo et al. (2022) e por apresentar atividade
imunodulatéria promissora (Da Silva Lima et al.,
2024). Além disso, elas podem ser de interesse para a
indistria farmacéutica ao controlar o tempo de
liberagdo de um farmaco dentro do organismo, sendo
um material bioativo e com uma boa versatilidade de
efeitos bioldgicos.
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