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DESENVOLVIMENTO DE FORMULACAO TOPICA CONTENDO O EXTRATO PAF19
PARA OTRATAMENTO DE LEISHMANIOSE CUTANEA
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Sandra Aurora C. Perez Rodrigues, Tiago Pereira Garcia, Vinicius Pinto Costa Rocha, Zaida MariaFaria de
Freitas

INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem um complexo de doencas causadas por parasitos protozoarios do género
Leishmania e transmitida por insetos genericamente denominados de flebotomineos. O nimero de casos oficiais
da forma cutanea da doenca (LC) somam 220 mil a cada ano, no mundo. No Brasil, a LC tem ampla distribuicao
com registros de casos em todas as regifes do pais (ALVAR et al., 2012). A LC merece atencdo devido a sua
ampla distribuicdo, ao risco de desenvolvimento de deformacdes e pelos reflexos em aspectos sociais e
econdmicos. O tratamento de primeira escolha da doenca é realizado com os antimoniais pentavalentes, como o
glucantime, disponivel no Brasil. O uso clinico dos antimoniais pentavalentes € associado a efeitos adversos
graves e, as vezes fatais, além de alto custo e falha terapéutica (FREZARD et al., 2009). A busca de novos
farmacos a partir de fontes naturais na biodiversidade brasileira podera trazer novas alternativas para o tratamento
da LC. Seco-esteroides obtidos de Physalis angulata L. apresentam método de extracdo e atividade farmacol6gica
ja patenteada pelo nosso grupo (TOMASSINI et al., 2006). A acdo anti-Leishmania e imunomoduladora destes
seco-esteroides foram demonstradas em modelos experimentais (SOARES et al., 2003; GUIMARAES et a.,
2009). Neste contexto, o objetivo principal deste projeto consiste no desenvolvimento de um medicamento tépico
a base do extrato PAF19 com seco-esteroides de P. angulata. Para isso, as seguintes etapas estdo sendo
realizadas: ) producdo em larga escala da planta e extrato; Il) padronizacdo da produgédo do extrato em larga
escala; Ill) producéo de formulagdo topica com o extrato PAF19 ; IV) estudo de viabilidade econémica.

METODOLOGIA

Producdo do material vegetal: para a producdo em larga escala da planta, foram realizadas atividades de
propagacado, plantio, manejo, coleta, secagem e moagem. As etapas experimentais foram realizadas na
Plataforma Agroecoldgica de Fitomedicamentos (PAF) do Centro de Inovacdo em Biodiversidade e Saude de
Farmanguinhos no Campus Fiocruz da Mata Atlantica.

Escalonamento para producédo do extrato PAF19: para a transposicao de escala de bancada para escala piloto,
foi necessério: aprimoramento da metodologia extrativa para obtencdo do extrato, de acordo com patente
publicada, e estabelecimento de etapas analiticas.

Testes biolégicos in vitro: o extrato foi submetido a testes de atividade in vitro, para avaliar a qualidade biolégica
do material. A atividade anti-Leishmania do extrato foi avaliada em macréfagos infectados com Leishmania
amazonensis.

Desenvolvimento farmacotécnico: foram elaboradas duas bases para a formulacéo tépica do extrato.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Producé@o do material vegetal: o desenvolvimento da etapa de plantio foi estabelecido entre 50 a 60 dias. A
guantidade de material fresco, apds selecdo, separacdo dos diferentes Orgdos vegetais, secagem e
processamento, resultou em rendimento de 80 a 95%.

Escalonamento para producdo do extrato PAF19: o material vegetal extraido foi filtrado e concentrado. O
rendimento foi estabelecido entre 10 a 20% a partir do material vegetal.

Testes bioldgicos in vitro: o tratamento de células infectadas com o extrato PAF19 reduziu de forma significativa
a porcentagem de células infectadas e o numero de parasitos por célula na concentragdo de 0,5 ug/mL. Vale
ressaltar que a fracdo teve atividade semelhante a anfotericina B (um dos farmacos de referéncia) testada na
concentracdo de 2 ug/mL (figura 1A e 1B).

Desenvolvimento farmacotécnico: a formulacdo em gel apresentou incompatibilidade com o extrato seco, por
apresentar aparente diminui¢cao de viscosidade, resultando em uma formulagao liquida. Uma novaformulacéo de
creme 6leo em agua foi desenvolvida, contendo até 4% do extrato enriquecido em seco- esteroides.
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Figura 1. Teste bioldgico in vitro. (A) Porcentagem de células infectadas com L. amazonensis e (B) parasitismo
apoés o tratamento com o extrato PAF19. A anfotericina B (Anf.B) foi testada na concentracdo de2 yg/mL. *
p<0,05, Kruskal-Wallis test, seguido do Dunn's multiple comparisons test.

CONSIDERACOES FINAIS

A LC é uma doencga endémica no Brasil, associada & um grande estigma social com impacto direto ha economia
local, uma vez que os individuos infectados estédo em idade economicamente ativa. O tratamento utilizado néo é
eficaz, havendo a necessidade de novas terapias. Os resultados obtidos com o extrato PAF19mostra-se uma
alternativa para o tratamento da LC, visto que apresenta atividade anti-inflamatéria e antiparasitaria associadas.
Diante disso, o desenvolvimento de um tratamento topico representa uma alternativa viavel para o
desenvolvimento de uma opcéo terapéutica para a LC.

Fonte de fomento: Inova Fiocruz/VPPC
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