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Introducéo

As doencas tropicais negligenciadas séo um conjunto de doencas infecciosas que afetam
milhdes de pessoas ao redor do mundo e todos os anos, milhares de brasileiros estédo em risco
de contrair alguma dessas doencas. Dentre estas, a leishmaniose pode afetar tanto humanos
quanto cdes. De acordo com o Informe Epidemioldgico de Leishmanioses das Ameéricas
(Dez/2023), o Brasil registrou 12.878 casos de leishmaniose em 2022, com uma tendéncia de
aumento (OMS, 2023).

As leishmanioses sdo ocasionadas por parasitos da familia Trypanosomatidae, do
género Leishmania, e se manifestam em duas formas clinicas principais: tegumentar (cutanea
ou mucocutanea) e visceral (WHO, 2022). O tratamento da leishmaniose envolve o uso de
medicamentos que eliminam o parasita, como o antimoniato de meglumina (COSTA et al.,
2017), a anfotericina B (MINUZZO, et al., 2022), a pentamidina (BRIONES et al., 2021).

No entanto, o tratamento dessa enfermidade requer longa duragéo, alto custo e pode
apresentar varios efeitos adversos. Devido a todas essas desvantagens e dificuldades no
tratamento com os principais farmacos, surge um crescente interesse na busca de novos agentes
com caracteristicas leishmanicidas que apresentem menos efeitos colaterais. Dentre estas,
podemos citar o lapachol, um composto natural que possui atividade leishmanicida ja
demonstrada por trabalhos anteriores (TABOSA et al., 2018; ARAUJO et al., 2019).

O lapachol, um composto natural da classe das naftoquinonas, possui diversas atividades
farmacoldgicas (MIRANDA et al., 2021), tais como atividade antibacteriana (FIGUEREDO et
al., 2020), anti-inflamat6ria (MOKARIZADEH et al., 2020), leishmanicida (ARAUJO et al.,
2019; BRIONES et al., 2021). Além de ser obtido a partir de fontes naturais, possui
caracteristicas lipofilicas que facilitam a administracdo e retencdo na pele (TABOSA et al.,
2018).

Na literatura, hd estudos que demonstram a viabilidade do lapachol no tratamento
topico, inclusive no tratamento da leishmaniose (PERTINO et al., 2020; PEREIRA et al., 2020;
LOPESetal., 2021). A administracdo topica de farmacos é uma via alternativa da administracéo
oral e oferece vantagens como diminuicdo dos efeitos colaterais, no entanto, pode levar a
ocorréncia de irritacGes ou alergias na pele. Desta forma, alguns sistemas de liberacdo de
farmacos tém se destacado como efetivos promotores de permeagdo. As microemulsdes sdo um
tipo de sistema nanoestruturado estabilizado por tensoativos que tem se destacado por conferir
vantagens, tais como aumento da solubilizagdo de principios ativos, estabilidade termodindmica
e promover liberacdo controlada, além de potencializar o efeito biolégico de farmacos e
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compostos bioativos (PAVONI et al., 2019). A combinagéo das microemulsdes com o lapachol
podem melhorar essas propriedades.

Neste contexto, este estudo teve como objetivo estudar o efeito da adi¢do de lapachol
nas microemulsdes para o tratamento de leishmaniose.

Material e Métodos

Para sintese das microemulsdes foram utilizados Polissorbato 20 (Tween 20), Eumulgin
Co 40, Citrus sinensis (OECS) e agua destilada foram usados como tensoativo (T), co-
tensoativo (Co-t), fase oleosa (FO) e fase aquosa (FA), respectivamente. A composicdo
centesimal dos sistemas foram 5% de FO, 45% de T/Cot (1:1), 50% de FA e 0,2% de lapachol.
O T/Co-t e OECS foram homogeneizados por agitacdo magnética por 20 min, seguida de
titulacdo lenta da FA sob homogeneizacéo constante.

Para produzir sistemas contendo farmacos, o lapachol foi incorporada ao T/Co-te OECS
antes da adicdo da fase aguosa. A concentracdo final de lapachol nas formulagdes foi
adicionada. Todo o procedimento foi realizado em temperatura ambiente e protegido da luz
branca. Apos a producao, as amostras foram mantidas em repouso por 5 dias, em temperatura
ambiente, e protegidas da luz, a fim de garantir a estabilizacdo termodinamica dos sistemas. As
amostras sem e com lapachol foram nomeadas, respectivamente, de MEO e ME1.

A influéncia da adi¢do do lapachol na nanoestrutura foi estudada utilizando microscopia
de luz polarizada (MLP) e analise reoldgica de fluxo. Para a identificagdo do comportamento
isotropico ou anisotrépico nos sistemas selecionados foram realizadas por MLP utilizando um
polarizador de marca Olympus modelo BX51, equipado com uma camera digital (Evolution
LC Color) e software analisador de imagem (Pixel Link).

Para analisar o material sob a luz polarizada, uma gota da amostra € pressionada entre
lamina de vidro e laminula e, em seguida, a amostra é analisada através de microscopio de luz
polarizada em temperatura ambiente (25°C) com aumento de 10x. O comportamento reoldgico
dos sistemas foi determinado em Redmetro Modular Compacto (MCR 302, Anton Paar) com
geometria do tipo cone (angulo de 1° 49,97 mm de didmetro e distancia de 96 um entre as
placas). A tensdo de cisalhamento foi avaliada aplicando-se uma taxa de cisalhamento entre 0,1
e 200 s. Todas as analises ocorreram a temperatura de 25°C e em triplicata.

Resultados e Discussao

Na Figura 1 sdo apresentadas as fotomicrografias das amostras MEO (A) e ME1 (B)
obtidas por MLP. As formulagdes apresentaram um campo escuro, caracteristico de um
comportamento isotrépico, ou seja, as amostras sob o plano da luz polarizada ndo desviaram a
luz, as quais se apresentaram com as mesmas propriedades dpticas em todas as direcdes. Tal
comportamento é esperado em sistemas microemulsionados, uma vez que seu tamanho
nanomeétrico é incapaz de desviar o feixe de luz e gerar imagens (MACHADO et al., 2020).
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Figura 1: Fotomicrografias das amostras MEO (A) e ME1 (B) obtidas
por microscopia de luz polarizada.

O comportamento reoldgico das amostras foi avaliado e 0s reogramas sao apresentados
na Figura 2. A partir dos perfis, é possivel observar que os sistemas apresentaram
comportamento newtoniano, uma vez que a relagdo entre a tensdo e taxa de cisalhamento é
linear e obedece a lei de Newton para os fluidos (Equacédo 1). (BLANK et al., 2021).

o=ny Equacdo 1
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Figura 2: Reograma do comportamento reolégico das formulagdes MEO e ME1

Os valores de R? proximo a 0,9999 indicaram uma boa correlagio entre os dados
experimentais e o ajuste do modelo tedrico. Sistemas de microemulsdo exibem comportamento
newtoniano como resultado do pequeno tamanho das goticulas e baixa interacdo entre elas
(MACHADO et al. 2020). Com a incorporagéo do lapachol na formulagdo houve um aumento
da viscosidade. Isso pode ser devido a natureza lipofilica do lapachol. Um fato interessante
apresentado na literatura quanto a quantidade de fase aquosa é que em sistemas com até 50%
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h& um aumento de viscosidade, isso pode estar relacionado ao processo de inchamento das
estruturas reversas até que estruturas bicontinuas sejam formadas (TABOSA et al. 2018).

Segundo Araujo et al. (2022), esses sistemas sdo chamados de microemulséo
bicontinuas, uma vez que apresentam dominios de fases aquosa e oleosa entrelacadas na forma
de canais estabilizados por regides de surfactante. O estudo desenvolveu microemulsdes e
avaliou a influéncia do comportamento da fase microemulsionada na permeagdo cutanea da
nifedipina, farmaco que possui caracteristica lipofilica, como o lapachol.

Machado et al. (2020), em seu estudo sobre sistemas microemulsionados, observaram
que o comportamento reoldgico de microemulsdo bicontinua tende uma maior viscosidade e
em testes de permeacdo e retencdo cutdnea maior permeabilidade do farmaco na pele.

Os resultados da analise de MLP e anélises reoldgicas, mostra que 0S sistemas
desenvolvidos possuem caracteristicas fisico-quimicas da microemulsdo e a incorporacdo do
lapachol ndo afeta significativamente essas propriedades.

Conclusdes

O presente estudo demonstrou que, em condicdes adequadas, € possivel incorporar
lapachol em 6leo essencial de C. sinensis, agua destilada, Tween 20 e 0 Eumulgin Co 40 como
tensoativo e co-tensoativo, respectivamente. Os sistemas obtidos isotrépicos, comportamento
newtoniano e a quantidade de lapachol utilizada na sintese nao influenciou na estrutura final.
Apesar de ndo ter realizados ensaios de atividade bioldgica, o sistema é promissor considerando
as caracteristicas estruturais aqui apresentadas.
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