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INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) constitui um problema de satide ptblica em 98 paises, distribuidos
em cinco continentes (Alvar 2012). Segundo a Organizagio Mundial de satde, de 1,5 a 2 milhdes de novos casos
ocorrem anualmente, embora apenas 600 mil sejam oficialmente registrados (WHO 2011). Os antimoniais
pentavalentes tém sido adotados hd mais de meio século para tratamento de doengas parasitdrias (Frézard e
Demicheli 2009). Embora sejam férmacos de primeira linha e apresentem bons resultados clinicos no tratamento
da leishmaniose cutinea, cada um dos diversos firmacos para o tratamento da leishmaniose apresenta eficdcia
limitada e desvantagens como: administracdo parenteral didrias, efeitos adversos, toxicidade, tratamento longo,
necessidade de hospitalizagio e acompanhamento constante (Chakravarty e Jundar 2010).

Com objetivo de desenvolver drogas mais eficazes, de baixo custo e com reacoes adversas menos agressivas para o
hospedeiro, novos alvos quimioterdpicos da Leishmania tém sido investigados e novas abordagens para o
desenvolvimento de firmacos devem ser consideradas (De Paula et al. 2003). Estudos relatam sobre a possibilidade
de construir macromoléculas nanométricas capazes de armazenar em seu interior a molécula de uma droga ou o
principio ativo de um medicamento, de modo que venham a funcionar como vetores capazes do transporte pelo
organismo e do controle, seja da taxa de liberagio, seja do ambiente fisiolégico adequado, para que essa liberagao
do composto especifico ocorra (Melo e Pimenta 2004).

Portanto, o objetivo desse estudo ¢ avaliar a atividade bioldgica in vivo de formulagées contendo medicamentos ja
utilizados para o tratamento de leishmanioses, através de duas vias de administra¢do, utilizando hamsters
(Mesocricetus auratus) como modelo animal, verificando a evolugao morfoldgica das lesées causadas por L. (L.)

amazonensis, bem como a viabilidade dos parasitas durante e apés o tratamento.

MATERIAL E METODOS

O modelo biolégico experimental in vivo para o estudo foram hamsters (Mesocricetus auratus) adultos (Comité de
Etica Animal CEUA/INPA sob o n° 009/2012) inoculados no focinho com 10%mL de parasitas
(MHOM/BR/09/IM 5584 — L. (L.) amazonensis na forma amastigota recém isolada. O delineamento para a
avaliacao bioldgica foi determinado em experimentagao, o qual continha trés grupos recebendo tratamento (GExp)
e um grupo controle negativo (GCN /sem tratamento) (Figura 1).

Foram utilizadas formulagées em sigilo por estarem em processo de patente (Brazilian Patent BR 10 2013 029618
0). Também foi utilizado o Antimoniato de Meglumina (Glucantime®, Sanofi-Aventis, Sdo Paulo, Brasil), onde

cada ampola de 5 mL contém 405 mg de antimdnio pentavalente, correspondendo a 81 mg/mL.
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Figura 1. Delineamento Experimental. Sb: substincias utilizadas em sigilo cientifico e Gluc =Glucantime®.

As formulagoes foram aplicadas na lesao uma vez ao dia/animal por 11 dias consecutivos, apds esse periodo os

animais apenas foram observados por mais 19 dias. Abaixo protocolo de tratamento:

Formulagio Volume Via de administragio
ACU 2 50mg Via 1
ACP 2 50mg Via 1
Glucantime® 20mg/kg/dia (0,15mL) Intramuscular (IM)

A drea total das lesées foi aferida, registrada diariamente com auxilio de paquimetro e fotodocumentada. Apés
tratamento, foi realizada a eutandsia (de acordo com as normas de uso animal) de cada um dos animais e
fragmentos das lesdes e outros érgaos (figado, bago e rim) semeados em meio de cultura NNN, bem como
preparagio de impressao em liminas coradas com Panético (Panético Rdpido - Laborclin®).

Os dados apresentam distribui¢ao normal (p < 0,05) segundo anélise de variincia paramétrica (ANOVA) seguida

pelo teste de Tukey. Os grificos foram plotados com auxilio do programa GraphPad Prism® versao 5.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O arsenal terapéutico contra leishmaniose ainda é muito restrito (Machado-Pinto et al. 2002). Os antimoniais
pentavalentes permanecem como as drogas de escolha para o tratamento da doenga hd mais de 50 anos (Lima et al.
2007), dai a importancia de encontrar novas drogas eficazes para o tratamento da doenga.

Ao analisar a figura 2, observamos que nio houve redugao significativa no tamanho das lesées cutineas com as
formulagoes ACPU, ACP em comparagio aos grupos controles. Filho et al. (2008) ao estudarem a eficicia da
Miltefosina por via oral e N-metil glucamina por via IM, concluiram que nao houve diferenca estatistica

significante no tamanho das lesoes.
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Figura 2. Evolu¢io do tamanho das lesdes cutdneas de hamsters infectados com Leishmania (Leishmania)
amazonensis, tratados durante 11 dias por vias 1, Via inwamuscular e grupo sem tratamento (GCN) e somente
observados por 19 dias.

Estudo nos sugerem que a via de administragio do medicamento e o prolongamento da terapéutica, pode
apresentar melhora da eficdcia do tratamento, como descreveu Yépez et al. (1999), que hamsters tratados durante
20 dias com Glucantime® por via intramuscular mostraram uma diminuigao da lesdo e que com Glucantime® por
via local, a reducio das lesées foram notavelmente inibidas.

Além disso, a nova abordagem terapéutica com o uso do dispositivo de tatuagem para melhor direcionar a entrega
da droga, que tem sido utilizada no tratamento experimental da doenga, demonstrou eficdcia in vivo em 10 dias de
tratamento, com regressao completa das lesdes cutdneas por volta do 28 dia (Shio et al. 2014).

Os resultados de culturas e impressao em laiminas quando comparados entre si demonstram o mesmo padrao de
resposta para todos os grupos. Por exemplo, o fragmento de pele (lesao) apresentou parasitismo persistente em
cultura, sendo confirmado com a presenca de amastigotas em lamina corada, ou seja, em termos de resultados
positivos e negativos observou-se que o diagndstico através das impresses em lamina foi tao sensivel quanto a

cultura.

CONCLUSAO

As terapéuticas disponiveis para o tratamento da leishmaniose humana sio ainda substancialmente limitadas.
Diante dos resultados observados, pode-se constatar de forma geral que hd eficicia nas formulagées testadas no
tratamento de hamsters infectados com L. (L.) amazonensis, apesar de nao apresentarem redugio significativa no
volume das lesées, apés o periodo tratamento, ainda que essas apresentem parasitas vidveis apds tratamento.

Brevemente serd realizada andlise histolégica e microscopia eletrénica de transmissao dos fragmentos de tecidos
reservados. Sao necessdrias novas pesquisas experimentais visando verificar a agdo em outras espécies de leishmanias

e tempo mais prolongado de tratamento.
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