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} CPQBA transfere tecnologia para a producao de medicamento desenvolvido a partir de planta

Antimalarico: em busca da auto-suficiéncia

JEVERSON BARBIERI

jeverson@reitoria.unicamp.br

Financiadora de Estudos e
A Projetos (Finep) acaba de a-

provar um projeto que per-
mitiraao Centro Pluridisciplinar de
Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e
Agricolas (CPQBA) da Unicamp,
transferirimportantes resultados de
pesquisa obtidos com a Artemisia
annua L. uma planta medicinal que
produz aartemisinina,

Producdo matéria-primana fabri-
seraem cacdoderemédioscon-

tra a maléria. Esses re-
escala sultados serdo implan-
industrial tados naempresa La-

borgen S/A QuimicaFi-
na e Biotecnologica, de Indaiatuba
(SP), cujamissao sera produzirama-
téria-prima em larga escala. Para a
coordenadorado projeto, Mary Ann
Foglio, dadivisdo de Fitoquimicado
CPQBA, essa fase da pesquisaé fun-
damental no estabelecimento de no-
vas perspectivas quanto a auto-su-
ficiénciadoBrasil na produgdo desse
farmaco. “O projeto aprovado pela
Finep é uma consolidagédo de todo
trabalho realizado anteriormente. O
objetivo é garantir a auto-suficién-
cia na producdo do antimalarico e,
também, exportar o excedente da
producao”, afirma.

Mary explica que o trabalho teve
inicio em 1988, quando o CPQBA
estabeleceu um intercambio com o
governo chinéscomointuito detra-
zer a Artemisia annua para o Brasil.
O trabalho seguinte foi aclimatar a
planta de origem chinesa as condi-
¢desambientais brasileiras, umavez
que se trata de um planta original-
mente de climatemperado, de facil
crescimento, que possui altos teores
deartemisinina. Nas primeiras ten-
tativas de reproducdo da espécie a
partir dassementes oriundas de pai-
sesde climas temperados, os resul-
tados néo foram satisfatérios. O teor
de artemisinina na planta era mui-
tobaixo, inviabilizando economica-
mente todo o projeto.

Portanto, foi necessario o desen-
volvimento, pela Divisao de Agro-
tecnologia do CPQBA, de hibridos
capazes de produzir altos teores da
substancia de interesse nas condi-
¢oesclimaticas daregido sudeste do
Brasil. Mary contaque paralelamen-
te foram estudadas formas viaveis
para o isolamento e purificacdo da
artemisinina. Alémdisso, foi desen-
volvidaumametodologiaanalitica
validada dentro das Normas da A-
géncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa). “Quando se trabalha
com plantas medicinais é preciso ter
certeza dos teores das substancias
gue estdo contidos nelas. E preciso
muito cuidado”, alertaa pesquisado-
ra. Todo esse trabalho resultou em
uma patente na parte de otimizacéo
de isolamento e obtencao da artemi-
sinina. Esse trabalho foi realizado con-
juntamente comadivisdo de Quimica
Orgénica Farmacéutica do CPQBA,
possibilitando obter uma metodo-
logiaeconomicamente viavel e, nase-
guéncia, transformar a artemisinina
isoladadaplantaem acidoartesunico
através de semi-sintese.

No final de 2004, a Laborgen de-
monstrou interesse em estabelecer
uma parceria visando o suprimen-
todasnecessidades brasileiras dessa
substanciaantimalérica que é utili-
zada paratratamento daformamais
grave dadoenga, causada pelo Pas-
modium falciparum. O projeto apro-
vado foi idealizadoem duasfases. A
primeira serad adaptar os hibridos
nos terrenos daempresa paraobser-
var o desenvolvimento e paralela-
mente iniciar o processo de extracao.
Como o projeto tem previséo de 3
anos, a idéia é trabalhar no primei-
roano comumaquantidade peque-
na, ou seja, cerca de 100 quilos de
planta seca. Até o final do projeto,
esse volume alcancara trés tonela-
das. Mary explica que o objetivo é
atender o mercado interno e expor-
tar oexcedente da producéo. “Popu-
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lagbes acometidas pela malaria, em
especial nos paises da Africa, possu-
em umademandamuito grande por
esse medicamento”.

O hibrido produzido atualmente

Mary Ann Foglio (primeiro plano), com Rodney Rodrigues, Vera Licia Garcia

pelo CPQBA apresenta um teor de
aproximadamente 1,2% de artemi-
sinina sobre o peso seco da planta.
Esse percentual, segundo a pesqui-
sadora, é muito bom, uma vez que
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no caso da utilizacdo da formulacéo
injetavel séo necessarias trés doses
de 60mg por tratamento. “Com ape-
nasum quilo de substancia é possi-
vel fazer aproximadamente 5 mil

Risco de contagio é ameaca
para 2,3 bilhOes de pessoas

Dados oficiais do Ministério da Salide apontam
resultados positivos paraas a¢cdes de controle dama-
laria no Brasil. Em comparacédo aos dados de 1999,
o balango do ano de 2004 aponta redugdo no nimero
de casos de malaria, diminui¢do dos municipios de
altorisco, de internagdes e também de 6bitos. No en-
tanto, é importante observar que nos estados que
compdem a Amazodnia Legal (Acre, Amazonas, A-
map4a, Maranhao, Mato Grosso, Para, Rondodnia,
Roraima e Tocantins), embora o nimero de casos
tenhaapresentado umareducao significativade 1999
a2002, caindo de aproximadamente 635 mil para 348
mil casos, ocorreu um progressivo aumento até o
final de 2004, culminando com um ndmero de casos
notificados de 459 mil. Esse vertiginoso aumento,
segundo informagdes do Ministério da Satide, deve-
seaepidemias ocorridas nas cidades de Porto Velho,
Manaus e Cruzeiro do Sul, no Acre.

Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
malaria é a doenca tropical e parasitaria responsa-
vel pelo segundo maior nimero de 6bitos ao redor
domundo, perdendo apenas paraaAids. Além dis-
s0, é considerada responsavel pelos maiores proble-
mas sociais e econd6micos no mundo. Aproximada-
mente 40% da populacdo mundial, cerca de 2,4 bi-
IhGes de pessoas, convivem com os riscos do contagio
em mais de 90 paises. O continente africano é o mais
afetado peladoencga, onde, anualmente, cercade 300
milhdes de pessoas sdo infectadas e aproximada-
mente 1 milh&o morre em fungdo da doenga.

Historia—Noinicio doséculo XX, amalériaocorria
praticamente em todo o territério brasileiro. Na dé-
cada de 1940 eram estimados cerca de 8 milhdes de
casos por ano. As medidas de controle, incluindo o
uso de DDT (diclorodifeniltricloretano), potente
veneno utilizado no terceiro mundo para o contro-
le de pragas e endemias, fizeram com que o nime-
ro fosse reduzido, chegando a 50 mil em 1970. A
partir de entdo, em razao dadescobertade ouroe dos
projetos de desenvolvimento que levaram a ocupa-
cdo desordenada daregido amazénica, o nimero de

casos subiu progressivamente.

Transmissé&o e sintomas — A maléria é causada
por protozoarios do género Plasmodium e cada uma
de suas espécies determinaaspectos clinicos diferen-
tes paraaenfermidade. No caso brasileiro, destacam-
se trés espécies do parasita: o P. falciparum, o P. vivax
e 0 P. malarie. O protozoario é transmitido ao homem
pelo sangue, geralmente por mosquitos do género
Anopheles ou, mais raramente, por outro tipo de meio
que coloque o sangue de uma pessoa infectada em
contato com o de outra sadia, como o comparti-
lhamento de seringas (consumidores de drogas),
transfusdo de sangue ou até mesmo de méae parafeto,
na gravidez. Apesar da malaria poder infectar ani-
mais como aves e répteis, o tipo humano nédo ocor-
re em outras espécies (mesmo ainda sem compro-
vacdo, ha a suspeita de que certos tipos de malaria
possam ser transmitidos, sempre via mosquito, de
macacos para humanos).

A febre alta, com ou sem calafrios (tremores), é 0
sintomamais marcante da maléria. O paciente sente
aindacansaco, nauseas, dor de cabeca e, emalguns
casos, falta de apetite. Conforme o tipo da malaria,
os sintomas podem aparecer em um periodo que
varia de sete atrinta dias apds a picada do mosqui-
to. Gestantes, criancas e idosos séo mais vulneraveis
a forma grave da infeccdo. Nessa situagao, correm
risco de vida. As mulheres gravidas podem sofrer
complicacBes como amalériacerebral, edemaagudo
do pulmao, parto prematuro e até um aborto.

Odiagnéstico laboratorial precoce é amelhor for-

ma de prevencao e controle dadoenca, sendo o mé-

todo da gota espessa 0 mais utilizado no Brasil por
ser simples e de baixo custo. Trata-se de um exame
de sangue que visualiza em um microscopio o pa-
rasita da malaria. O resultado pode ser obtido em
menos de umahoraapds o exame, possibilitando que
0 paciente seja imediatamente submetido a trata-
mento. Os agentes comunitérios de salide entregam
os medicamentos para as pessoas doentes e asacom-
panham para evitar que deixem de tomé&-los. De-
pois, um novo exame é realizado paraverificaracura
da doenca. Esta é a maneira mais eficaz para com-

bater a transmissao.

igueira da sq.-par.a a ir.): 'trabalho iniciado em 1988

tratamentos”, ressalta. Porém, devi-
doadificuldade de acessar ascomu-
nidades carentes onde se encontram
asmaiores concentragdes de pessoas
acometidas pelamaléria, o desejavel
é o desenvolvimento de outras for-
mulag¢des mais viaveis. Esses estu-
dosvémsendo realizados pela OMS
em parceriacom instituicdes de pes-
quisas brasileiras.

Na segunda fase, o trabalho sera
deisolar asubstancia. Mary explica
que as técnicas empregadas em la-
boratério de quimicasédo, emgeral,
de cromatografia. Sdo consideradas
caras e economicamente inviaveis
paraproduc¢doem largaescala. “Fo-
mos substituindo essas técnicas por
processos mais simples como filtra-
caooucristalizacdo e,ao mesmo tem-
po, diminuindo a quantidade de sol-
ventes. Isto porque grandes volumes
de solventes organicos encarecem o
processo, além da preocupagao para
diminuir a produgdo de residuos
que sdo gerados”. esclarece. Emes-
calade laboratério,o CPQBA chegou
aproducao de bateladas de 30 quilos
de plantaseca. Porém, segundo Ma-
ry,o Centrondo tem capacidade nem
infraestrutura para processar gran-
des quantidades e a participagdo da
Laborgen serd fundamental.

Outro pontoimportante levantado
pelacoordenadoraé que foram desen-
volvidas metodologias de controle de
qualidade desses produtos. Segundo
ela, isso é vital para o sucesso do tra-
tamento, pois doses sub-terapéuticas,
além de ineficazes, podem favorecer
0 aparecimento de cepas de plasmo-
dium resistentes a essa droga. Em al-
gunsanosisso pode inviabilizar o uso
desse recurso terapéutico.

Para que o projeto seja um suces-
so, Mary ressalta que o CPQBA es-
tara repassando a Laborgen a tec-
nologia de producéo de hibridos,
plantio, atecnologia de preparacao
e purificagdo dos extratos vegetais,
processos de semi-sintese e, tam-
bém, a metodologia de controle de
qualidade. “Queremos um produ-
tofinal padronizado e com alta qua-
lidade”, disse.

Mary ressaltaaimportanciade u-
ma caracteristicafundamental para
osucesso do projeto, que é o fato de
ele ser realizado por uma equipe
multidisciplinar. “Isso foi muito im-
portante”, finaliza.



