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RESUMO

A Leishmaniose, um desafio complexo e premente nas regides tropicais, com énfase na
regido Nordeste do Brasil, surge como um problema de saude publica, econdomico e politico.
A inadequacdo dos tratamentos existentes, marcados por sua toxicidade, altos custos e o
surgimento de resisténcia, acentua a urgéncia em buscar alternativas terapéuticas eficazes e
acessiveis. Nesse cendrio, as bases de Schiff surgem como uma linha de pesquisa promissora
no combate a leishmaniose. Esses compostos, com suas diversas atividades biologicas,
incluindo antitumoral, antimicrobiano, analgésico e anti-inflamatorio, oferecem uma gama de
possibilidades para inovagdes terapéuticas. A variedade e a versatilidade desses compostos
reforcam sua importancia no desenvolvimento de novas férmulas, com potencial para tratar a
leishmaniose e outras doencas. Inibidores naturais e sintéticos, sdo uma estratégia viavel,
poderia mitigar as limitacdes dos tratamentos convencionais, evitando a resisténcia
antimicrobiana ¢ impulsionando a inovagdo terapé€utica. No entanto, apesar dos beneficios
promissores, o desinteresse da industria farmacéutica devido a retornos financeiros mais
baixos ¢ uma realidade a ser enfrentada. Nesse cendrio, os resultados deste estudo, obtidos por
meio da andlise de uma biblioteca de 39 compostos de base Schiff utilizando modelagem
computacional, destacam a viabilidade dessa abordagem. Especificamente, os compostos 3-
Quinolinamine com AG = -10,5 kcal/mol, 1,3-Bis[(E)-(2-Amino-4-Ethyl-5-Hydroxy-
Phenyl)Methyleneamino]Urea com AG = -10,4 kcal/mol e Naphtaldehyde disulfide Schiff
base com AG de -9,8 kcal/mol, expressivas afinidades com a tripanotiona redutase de
Leishmania infantum comparado aos inibidores comerciais, sugerindo sua possivel eficacia
contra a leishmaniose. A confirmagdo da eficicia desses compostos poderia representar um
avango substancial no tratamento da leishmaniose. Dada a magnitude do problema na regiao
Nordeste e a alta toxicidade das medicagdes atuais, investir em investigacdes aprofundadas se
torna um passo necessario. Este estudo contribui para compreender a interse¢ao entre as bases
de Schiff e a leishmaniose, destacando a relevancia dessa abordagem inovadora. Ao apontar a
promissora atividade desses compostos, incentiva-se a continuidade da pesquisa nessa
dire¢do, oferecendo um horizonte de esperanga para o enfrentamento da leishmaniose e outras
doengas negligenciadas.

Palavras -chave: Bases de Schiff. Leishmaniose. Atividades biologicas. Atividade

Antileishmana



ABSTRACT

Leishmaniasis, a complex and pressing challenge in tropical regions, with a focus on the
Northeast region of Brazil, emerges as a public health, economic, and political problem. The
inadequacy of existing treatments, marked by their toxicity, high costs, and the emergence of
resistance, accentuates the urgency to seek effective and accessible therapeutic alternatives. In
this scenario, Schiff bases emerge as a promising line of research in the fight against
leishmaniasis. These compounds, with their diverse biological activities, including antitumor,
antimicrobial, analgesic, and anti-inflammatory properties, offer a range of possibilities for
therapeutic innovations. The variety and versatility of these compounds reinforce their
importance in the development of new formulas, with the potential to treat leishmaniasis and
other diseases. The combination of natural and synthetic therapies, presented as a viable
strategy, could mitigate the limitations of conventional treatments, avoiding antimicrobial
resistance and driving therapeutic innovation. However, despite the promising benefits, the
pharmaceutical industry's disinterest due to lower financial returns is a reality to be faced. In
this context, the results of this study, obtained through the analysis of a library of 39 Schiff
base compounds using computational modeling, highlight the feasibility of this approach.
Specifically, compounds such as 3-Quinolinamine with AG = -10.5 kcal/mol, 1,3-Bis[(E)-(2-
Amino-4-Ethyl-5-Hydroxy-Phenyl)Methyleneamino]Urea with a AG = -10.4 kcal/mol, and
Naphtaldehyde disulfide Schiff base with AG = -9.8 kcal/mol show significant affinities with
the trypanothione reductase of Leishmania infantum compared to commercial inhibitors,
suggesting their possible effectiveness against leishmaniasis. Confirmation of the efficacy of
these compounds could represent a substantial advancement in the treatment of leishmaniasis.
Given the magnitude of the problem in the Northeast region and the high toxicity of current
medications, investing in in-depth investigations becomes a necessary step. This study
contributes to understanding the intersection between Schiff bases and leishmaniasis,
highlighting the relevance of this innovative approach. By pointing out the promising activity
of these compounds, there is encouragement to continue research in this direction, offering a
horizon of hope for addressing leishmaniasis and other neglected diseases.

Keywords: Schiff's bases. Leishmaniasis. Biological activities. Antileishmanial activity
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose, considerada um desafio de satde publica, economico e politico devido
aos altos custos associados ao tratamento, ¢ particularmente prevalente no Brasil, com
elevadas taxas de incidéncia, principalmente nas regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste. A
mortalidade associada a leishmaniose no Brasil destaca-se em relagdao a outros paises da
América, o que destaca a importdncia de estratégias eficazes para o tratamento
medicamentoso, visando a minimizacao da morbidade e dos efeitos colaterais (Vasconcelos et
al., 2018). Nesse contexto, a exploragdo das bases de Schiff emerge como uma abordagem
promissora devido seu potencial terapéutico (atividade antitumoral, antimicrobiana,
analgésica e anti-inflamatoria) (Teran et al., 2019), como no caso da leishmaniose (Gundampati

& Jagannadham, 2012; Renata O. de A. Soares & Leon, 2014).

As bases de Schiff, classificadas como iminas, sdo obtidas pela condensagdo de aminas
aromaticas (-NH,) com grupos carbonila de aldeidos, com capacidade de interagir com ions

metalicos e outros compostos para aplicabilidade em diversas tecnologias (Kham et al., 2013).

A terapia convencional para tratar a leishmaniose gera diversos efeitos adversos e o uso de
bases de Schiff como tratamento alternativo. No entanto, para identificar as melhores
estruturas de compostos, a utilizagdo de ferramentas computacionais como o docking
molecular e a analise ADMET (Absor¢ao, Distribuigdao, Metabolismo, Excre¢ao e Toxicidade)
¢ crucial (Gundampati & Jagannadham, 2012). O docking molecular simula como as bases de
Schiff interagem com as proteinas alvo, agilizando a triagem de compostos candidatos.
Enquanto isso, a andlise ADMET avalia suas propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas,
priorizando aqueles com maior potencial terapéutico e menor risco. Essas abordagens
computacionais oferecem uma maneira eficaz no desenvolvimento de farmacos utilizando
ferramentas in silico para tratamentos mais seguros e eficazes para a leishmaniose permitindo

diminui¢do de custos, tempo e triagem de larga escala de potenciais inibidores.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.Leishmaniose

No contexto da doenga, a leishmaniose ¢ considerada uma patologia zoonotica

provocada por protozoarios do género Leishmania com diversidade epidemiologica, ¢

definida como infecciosa, porém ndo contagiosa, transmitida por vetores flebotomineos

infectados (Cladudia Denis De Souza Caetano et al., 2019). Caracterizada por protozoarios que

sdao obrigatoriamente intracelulares de duas formas: a forma amastigota, arredondada e imovel

que se multiplica dentro das células do sistema monocitico fagocitirio (macrofagos) nos

hospedeiros vertebrados e a forma promastigota presente na parede do tubo digestivo dos

hospedeiros invertebrados (Ministério da Satde Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis, 2017).

A transmissdo de acordo com o Ministério da saude secretaria de vigilancia em satde

departamento de vigilancia das doencas transmissiveis (2017), aponta alguns fatores que

contribuem para manutencao do ciclo da enfermidade como:

Condig¢des inadequadas da moradia e do trabalho
Alteragdes do ambiente

Construgdo de barragens

Sistema de irrigacao

Urbanizagao

As consequencias da resposta apos a infeccgao clinica da leishmaniose depende da resposta

de cada individuo, dentre os sintomas estao: (Tavares et al., 2018).

Febre

Anemia

Palidez da pele ou mucosa

Perda de peso

Lesdes na pele com acometimento na boca, nariz, mucosas € visceras

Deformidades caso nao seja tratada de modo adequado e precoce

Esta doenga ¢ potencialmente grave e torna-se preocupante e persistente pelo fato dos

diversos efeitos colaterais e pouco interesse nas industrias farmacéuticas no desenvolvimento

de novas terapias. Mediante ao explicitado, ainda se faz necessario novas investigacdes acerca

da tematica e incidéncia de toxicidade provocada pelas medicagdes nos individuos durante o



tratamento (Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Satide Departamento de Vigilancia das

Doengas Transmissiveis, 2017; Vasconcelos et al., 2018).

2.2.Tipos de leishmaniose

a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e a visceral (LV), ambas sdo
transmitidas pela picada de fémeas de insetos pertencentes a varias espécies de flebotomineos
variando da localiza¢do geografica (Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis, 2017).

2.2.1. Leishmaniose Tegumentar Americana

A LTA ¢ infecciosa, causada por diferentes espécies pertencente ao género
Leishmania, conhecida como tulcera de bauru, ferida brava ou nariz de tapir. Compromete a
pele, mucosas e estruturas cartilaginosas da nasofaringe, de forma local e difusa, provocado
por amastigotas. Também sdao zoo-antroponoses em que os parasitas circulam entre os animais
silvestres primeiramente através de flebotomineos e ao ser humano secundariamente (Siviero
Do Vale & Furtado, 2005).

Existem em torno de seis espécies identificadas no Brasil, principalmente nas regides

do Norte e Nordeste, sdo elas (Franklin et al., 2019; Santos et al., 2021):

v/ Leishmania (Viannia) Braziliensis: prevalente no homem e provoca lesdes cutaneas e

mucosas associadas a animais domésticos;

v/ Leshmania (Viannia) Guyanensis: provoca lesdes cutaneas associado a reservatorios
primarios;

v/ Leishmania (Viannia) Naiffi: o tatu € considerado seu reservatorio natural, o parasita

provoca LTA por evolugdo lenta;

v/ Leishamania (Viannia) Shawi: os reservatorios sao os animais silvestre como
macacos, preguica;

Leishmania (Viannia) Lainsoni: provavelmente a paca ¢ o seu reservatorio natural;

Leishamania (Leishiam) Amazonensi: o proprio ¢ o agente etiologico da LTA



A LTA apresenta trés padrdes epidemioldgicos caracteristicos (Gontijo & De Carvalho,
2003; Ministério da Satde Secretaria de Vigilancia em Satde Departamento de Vigilancia das Doengas
Transmissiveis, 2017):

1. Silvestre: a transmissdo ocorre em area de vegetacao primaria. O homem entra em
contato com o ambiente podendo ser contaminado;

2. Ocupacional e lazer: transmissdo ocorre principalmente nos locais onde ocorre
derrubamento de matas e florestas para a construcao de estradas;

3. Rural e periurbano em éreas de colonizagdo: associado a aglomeragio em centros
urbanos e processo migratorio;

No periodo de 1990 a 2008, uma média de 48.149 casos de Leishmaniose visceral foi
notificada, dos quais 4.236 ocorreram em Minas Gerais. No entanto, esses nimeros podem ser
subestimados devido a problemas na notificagdo compulsoria da doenga no Brasil. Essas
mudangas ambientais causadas pela agcdo humana, como o desmatamento, estdao
intrinsecamente ligadas aos fatores que promovem a urbanizagdo e periurbanizagdo da
leishmaniose no Brasil. Isso cria um ambiente propicio para a adaptacdo e o surgimento de
novos locais de reprodugdo para os flebotomineos, que sao vetores da doenca. Essa situacao ¢
agravada pelas condi¢des precdrias de saneamento decorrentes do crescimento desordenado
das cidades. Essas areas urbanas em expansdo entram em contato com os ciclos silvestre e
urbano da leishmaniose visceral, ampliando o risco de propagacdo da doenca. (Diamantino,
2010).

A leishmaniose manifesta de duas formas principais, cutanea (LC) e mucosa (LM). A
forma cutanea pode ser de dois tipos, a localizada sendo a mais frequente com uma Unica
lesdo (Dias & Dias, 2013) e a forma difusa/disseminada apresenta diversas lesdes no corpo,
principalmente no tronco e face, provocada por espécie Amazonensis € braziliensis
(Vasconcelos et al., 2018). A outra forma ¢ a mucosa com lesdes destrutivas das vias areas
superiores e ela ¢ secundaria as lesdes cutineas (Dias & Dias, 2013).

No Brasil o tratamento da leishmaniose tegumentar de todas as formas de apresentacao
¢ por meio do antimoniato de pentavalente, do tipo meglumina, sendo o Unico disponibilizado
em frasco de 5ml, com 1,5 g que corresponde 405 mg de Sb*’, e cada ml corresponde 81 mg
de Sb™, com administragdo endovenosa diluida em soro glicosado 5% e intramuscular. O
antimoniato ¢ considerado a melhor escolha, ndo havendo resposta satisfatoria, outros
medicamentos considerados de segunda escolha sdo utilizados, como a anfotericina B
(desoxicolato e lipossomal), pentamidina e pentoxifilina (Ministério da Satde Secretaria de

Vigilancia em Satde Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, 2017; Vasconcelos et
al., 2018)



2.2.2. Leishmaniose Amazonensis

Este tipo de leishmaniose encontra-se especialmente nas florestas primarias e
secundarias da Amazodnia; estados das regides Nordeste (Bahia); Sudeste (Sdo Paulo e Minas
Gerais); Centro — Oeste (Goids) e Sul (Parand). O principal vetor é a Lu. Flaviscutellata
encontrado em diferentes habitats do pais, presentes em roedores do género Proechymis e
Oryzomys e marsupiais, provoca manifestagdes clinicas como ulceras cutaneas localizadas e
pode desenvolver o quadro classico da leishmaniose cutdnea difusa. A leishmaniose
amazonensis inicia com lesdes nodulares que estdo localizadas em placas infiltradas, estas que
lentamente iniciam o processo de difusdo pelo organismo em nodulos isolados ou agrupados,
além de maculas, papulas, placas infiltradas e, at¢ mesmo lesdes verrucosas (Gabriela &
Coelho, 2015; Mattos, 2021)

Segundo Gabriela e Coelho (2015): A Leishmania (L) amazonensis pertence ao
complexo Leishmania mexicana, pode causar varias manifestagdes clinicas, variando de
lesdes cutaneas simples ou multiplas, nddulos deformantes e até comprometimento visceral”,
sendo assim um agente etioldgico considerado mais comum da leishmaniose cutinea e esta

diretamente relacionada a reducao da resposta imune celular.

2.2.3. Leishmaniose Braziliensis

A primeira a ser descrita como agente etioldogico de leishmaniose tegumentar,
considerada a mais importante no Brasil. Encontra -se em roedores silvestres Bolomys
lasiurus em Pernambuco; felideos (felis catus) no Rio de Janeiro; Marmosa (gracilinanus
agilis) em Sao Paulo entre outros. O vetor principal ¢ o Lu. Wellcomei que tem o habito de
picar durante o dia, presente em areas florestais e ambientes modificados como o domiciliar,
pode provocar lesdes nas palpebras, tlcera cutanea tnica ou multipla e traz como complicacao
metastase (Claudia Denis De Souza Caetano et al., 2019; Ministério da Satide Secretaria de Vigilancia
em Saude Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis, 2017).

A regido Nordeste ¢ mais afetada com essa patologia e apresenta quatro formas:
leishmaniose cutanea localizada (CL); leishmaniose mucosa (ML) consideradas tradicionais e
a leishmaniose cutdnea disseminada (DL) e a imiplica cutdnea (ACL) (Santiago et al., 2021;

Silva et al., 2022).



2.2.4. Leishmaniose Visceral

A leishmaniose visceral ¢ considerada uma patologia importante de zoonose pela sua
morbimortalidade, com alta facilidade de disseminagdo para outras regides devidas os caes
domésticos serem o principal reservatério do mesmo (Claros et al., 2017). E causada por um
protozodrio tripanosomatideos do género Leishmania, parasita das células do sistema
mononuclear. E considerado um problema de saude publica sendo responsavel por 59,000
obitos anualmente, sendo esse tipo responsavel por 90% dos casos da Leishmaniose. Em
contrapartida estima-se que aproximadamente 350 milhdes de pessoas terdo risco de contrair
(Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Satde Departamento de Vigilancia das
Doengas Transmissiveis, 2017).

Nas Américas, o provavel primeiro caso autéoctone humano de LV foi descrito no
Paraguai por Migone em 1913, em um paciente italiano nascido em Padova,
localizada na bacia do mediterraneo. Este paciente havia morado também no Brasil
durante 14 anos, onde trabalhou na constru¢do da estrada de Ferro Sdo Paulo —
Corumba. Os primeiros sintomas do paciente (febre, calafrios e diarreia) surgiram
ainda em Porto Esperanga, municipio de Corumba. O paciente foi atendido na
ocasido em um hospital de campanha em Corumbd. Em fevereiro de 1911 os
sintomas retornaram e o paciente foi tratado com quinino sem sucesso. Em maio do
mesmo ano o paciente foi atendido em Assung@o com piora dos sintomas da doenca
(emagrecimento, anemia, manchas na pele, edema, aumento do volume abdominal,
dispneia, enterorragia e  epistaxes). Ao exame fisico apresentava
hepatoesplenomegalia e linfoadenomegalia generalizada. Um novo tratamento com
quinino foi tentado sem sucesso. Durante a investigacdo clinica detectou-se formas
amastigotas de Leishmania no sangue periférico do paciente, confirmadas
posteriormente em material de pungdo hepatica e esplénica. O paciente foi entdo
tratado com Salvarsan (606 Ehrlich), 600mg intramuscular. Apesar da melhora
clinica do paciente com regressdo da hepatomegalia e retorno do apetite o parasita
continuava presente no sangue periférico (Diamantino, 2010, p. 28).

A leishmaniose visceral esta presente em 102 paises dispersos nas regides tropicais e
subtropicais com distribuicao na Asia, Europa, Oriente Médio, Africa e América, por sua vez,
na América 90% dos casos corresponde ao Brasil (De Aratjo Batista et al., 2021). Nas
Américas, a Leishmaniose visceral se encontra em 12 paises, com 45.490 casos registrados no
periodo entre 2001 e 2013, sendo a média anual de 3.499 casos e, a nivel mundial, os paises
com mais de 90% de Leishmaniose visceral s3o Bangladesh, Brasil, Etiopia, India, Sudio do
Sul e Sudao (Soriano, 2017).

No Brasil, a doenga ¢ endémica nas 4reas rurais e apresenta surtos epidémicos na
regido Nordeste, todavia, esse cendrio tem expandido geograficamente para regides urbanas
tornando- se um problema e preocupacao publica (Cavalcante & Vale, 2014).

A Leishmaniose Visceral apresenta trés géneros, a chagasi presente mais na América

Central e Sul, incluindo o Brasil (Claros et al., 2017). Tal como a espécie Leishmania chagasi,



conhecida como calazar (kala-azar) ¢ considerada a mais comum, afeta 6rgados como o baco,
figado, linfonodos, medula dssea, pele e com maior incidéncia no sexo masculino (cerca de
60%). Outra espécie donovanie esta presente no subcontinente Indiano e leste da Africa (De

Araujo Batista et al., 2021). J4 o infantum no Mar Mediterraneo e Oriente Médio (Claros et al.,
2017).

Figura 1. Brago com Leishmaniose togumentar

By A =L
Fonte - https://www.pragaseeventos.com.br/tudo-sobre-leishmaniose-visceral-calazar-tegumentar-americana/

2.2.5. Ciclo de vida da leishmaniose

Em todo o mundo, estdo catalogadas aproximadamente 900 espécies de flebotomineos,
insetos da familia dos Psychodidae, sendo mais de 500 delas presentes na regido Neotropical,
das quais mais de 229 foram registradas no Brasil. Essa diversidade representa 25,44% do
total de espécies mundiais e 45,8% das encontradas na Regido Neotropical. O ciclo de vida
dos flebotomineos inclui fases de ovo, quatro estdgios larvares, pupa e adulto. As formas
imaturas t€ém preferéncia por habitats terrestres ricos em matéria organica em decomposicao,
principalmente de origem vegetal (Régo, 2013).

Esses insetos pertencem a familia Psychodidae e a subfamilia Phlebotominae. Na
América, especificamente, o género Lutzomyia ¢ responsavel pela transmissdo das
leishmanioses. As espécies tropicais de flebotomineos podem completar seu ciclo de vida ao
longo do ano, enquanto em regides subtropicais, esse ciclo ocorre principalmente durante os
meses mais quentes. Ativos predominantemente durante a noite, esses insetos voam
silenciosamente e, frequentemente, passam despercebidos por suas presas. As fémeas, que sdo
as principais agentes da transmissdo, ativas durante a noite, disseminam o parasita da
leishmaniose para humanos e outros animais (Mann et al., 2021).

O ciclo de vida das Leishmania spp. estd intrinsecamente ligado aos flebotomineos,

sendo essenciais para a transmissdo da doenga. Esse ciclo envolve duas fases, durante as quais


http://www.pragaseeventos.com.br/tudo-sobre-leishmaniose-visceral-calazar-tegumentar-americana/

os parasitas se adaptam a diferentes ambientes. A fase promastigota, caracterizada por sua
mobilidade gragcas a um flagelo, ocorre no intestino do flebotomineo. Quando o inseto se
alimenta do sangue de um hospedeiro mamifero, ele inocula as formas promastigotas na pele.
Posteriormente, essas formas promastigotas sdo fagocitadas por células do hospedeiro, onde
se transformam em amastigotas. Estas ultimas se multiplicam no sistema reticulo-endotelial
do hospedeiro, resultando em sintomas variaveis da doenga, influenciados por diversos
fatores. A interacdo complexa entre os parasitas, o vetor e o hospedeiro sdo fundamental para
determinar a gravidade da infeccdo, seja ela manifestada como leishmaniose cutanea ou
visceral. Paralelamente, os flebotomineos também sofrem impactos pela infeccdo. Ao se
alimentarem, ingerem células infectadas, dando inicio a um ciclo continuo de transmissao
quando as formas promastigotas, desenvolvidas no trato digestivo do vetor, sdo inoculadas em
futuras picadas em hospedeiros. A relagdo entre a espécie hospedeira, o parasita e o vetor sdo
complexa, desencadeando os processos que contribuem para a disseminagdo da doenga (Lidani
et al., 2017), ocorrendo os processos da forma:

e Vetor Flebotomineo Infectado: O ciclo de vida da leishmaniose comeca quando
um mosquito flebotomineo (Lutzomyia no Novo Mundo ou Phlebotomus no
Velho Mundo) fémea pica um hospedeiro vertebrado infectado com os parasitas
Leishmania.

e Ingestdo de Parasitas: Durante a picada, o mosquito ingere os parasitas
Leishmania presentes na corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado. Esses
parasitas estdo na forma amastigota, que € a forma ndo-movel e intracelular.

e Transformagdo para Promastigotas: Uma vez no sistema digestivo do
mosquito, os parasitas amastigotas sdo liberados dos fagocitos do sangue do
hospedeiro e transformam-se em promastigotas, que sao a forma movel e
alongada do parasita.

e Multiplicagdo e Migragdo: Os promastigotas se multiplicam rapidamente no
trato digestivo do mosquito e migram para a regido anterior do intestino.

e Infeccdo do Hospedeiro Vertebrado: Quando o mosquito infectado pica um
hospedeiro vertebrado, ele injeta as formas infectivas promastigotas junto com
sua saliva. As promastigotas sdo depositadas na pele do hospedeiro.

e Fagocitose pelas Células do Sistema Imunoldégico: As promastigotas sao
fagocitadas pelas células do sistema imunoldgico do hospedeiro, como
macrofagos. Transformagdo em Amastigotas: Dentro das células fagocitarias,

as



promastigotas transformam-se em amastigotas, a forma ndo-moével e
intracelular.

e Multiplicag@o e Infec¢do: As amastigotas multiplicam-se dentro dos fagdcitos,
causando a infec¢do das células hospedeiras.

e Propagacdo da Infec¢do: As células infectadas rompem-se, liberando as
amastigotas no ambiente intracelular, onde podem ser fagocitadas por outras
células, perpetuando o ciclo. O ciclo de vida da leishmaniose envolve
alternancia entre as formas amastigotas, que se multiplicam no interior das
células do hospedeiro vertebrado, e as formas promastigotas, que se
multiplicam no intestino do mosquito vetor. Esse ciclo complexo ¢

fundamental para a transmissao e a manutencao da doenca.

Figura 2. Representagdo do ciclo de vida da Leishmaniose no homem e cao.
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2.2.6. Epidemiologia global

A leishmaniose ¢ uma patologia atribuida em areas temperadas subtropicais e tropicais
do mundo (Lun et al., 2015). Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), a leishmaniose
¢ considerada a segunda patologia tropical parasitaria no mundo mais mortal (Sreedharan &
Rao, 2023), conforme representa na Figura 3 sobre a incidéncia da doeca pelo globo,

explorando a maior incidéncia nas zonas centrais do planetaw.


http://www.vetsmart.com.br/cg/estudo/13173/folheto-tecnico-leevre

Figura 3. Distribuicdo da Leishmaniose no mundo
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Além disso, a América do Sul € a que apresenta maior carga da leishmaniose
relacionada com as condi¢cdoes de moradia, sancamento basico, crescimento dos locais de
producdo do vetor, consumo deficiente de vitaminas e proteinas e sistema imunitario
comprometido (Sreedharan & Rao, 2023).

Segundo Ceara (2020) a leishmaniose visceral esta presente em 98 paises, sendo que
350 milhdes de individuos em algum momento tem risco de adoecer. A estimativa anual ¢
200.000 a 400.000 novos casos. Por outro lado, a leishmaniose tegumentar afeta 85 paises
dispersos em quatro continentes (Europa, Asia, Africa e América) com registro anual de 0,7 a
1,3 milhdo de casos novos. Assim esse tipo, € apontada entre as seis mais importantes, em
razdo as deformidades produzidas e o alto nivel de deteccao (Ministério da Saude Secretaria
de Vigilancia em Saude Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, 2017).

O pais Uganda, na Africa Oriental especialmente na 4rea do Poko e regido de
Karamojo ¢ marcado pela Leishmaniose, por ser uma regido pobre com clima severo de
chuvas torrenciais e inundagdes, ¢ com altas taxas de nao alfabetizagdo. A leishmaniose do
tipo dovani ¢ mais conhecida e a mais frequente na populacdo desse pais, afetando mais
homens e o pico da faixa etaria ¢ entre 5 a 9 anos. Ainda o reconhecimento em algumas
regides da patologia ¢ desconhecido pela falta de informacado e registro da patologia no pais
que, consequentemente, afeta o tratamento adequado e aumento ainda mais a incidéncia, a
morbidade e a mortalidade no pais(Olobo-Okao & Sagaki, 2014).

Em contrapartida, a China apresenta leishmaniose visceral (antropoldgico, zoondtico
tipo montanha e do tipo deserto), com incidéncia nas areas rurais a oeste, noroeste e norte do
rio Yangtzé. Desse modo, o crescimento da patologia no pais, despertou no governo a

necessidade de criar programas de controle rigidos resultando na elimina¢do em grande parte



das 4reas endémicas, salvo a regido oeste e noroeste em decorréncia ao desmatamento
acelerado e o aumento no nimero de caes. Mesmo ainda, com a presenga de casos nessas
regides, houve sucesso dos programas juntamente com a mobilizagdo maci¢a dos
trabalhadores da saude e do setor publico, registrou em 2011 uma incidéncia muito baixa para
leishmaniose de 0,03/100.000 quando comparada com a década de 1990 com 2.629 casos (Lun
etal., 2015).

2.2.7. Epidemiologia na américa

A Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS) no periodo de 2001 a 2019 identificou
1,028.054 casos de leishmanioses em 17 paises endémicos entre eles, Argentina, Bolivia,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guatemala, Guiana, Honduras, México,
Nicardgua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname e Venezuela, com média de 54.108 casos por
ano. Dentre todos os paises citados, o Brasil teve maior casos de notificagdo no ano de 2019,
seguido de Colombia, Peru, Nicaragua e Bolivia que corresponde 77% dos casos na América

(Satde, 2020).

E importante ressaltar que a maioria esmagadora dos casos de leishmaniose
encontra-se no Brasil, representando uma preocupante e desafiadora realidade. Desde 2012,
observa-se um aumento significativo nos casos da doenca, culminando em uma taxa de
letalidade de 7,9% em 2016, a mais alta em comparagdo com outros continentes (Opas & Oms,
2018)

A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ uma doenga grave causada por parasitas do género
Leishmania que se desenvolvem dentro de células, sendo prevalente no nordeste brasileiro
devido a espécie Leishmania Chagasi. No entanto, essa condicao esta se espalhando para areas
urbanas, resultando em mais casos da doenca. Isso levou a um aumento significativo nos
casos de LV, sendo considerada uma doenca tropical negligenciada em 2021. No Brasil, a
maior incidéncia esta no Nordeste, especialmente na Bahia, Ceard, Maranhao e Piaui.

Durante o periodo compreendido entre 2001 e 2014, a América registrou, em média
anual, 3.480 casos de leishmaniose visceral. Desta média, 46.976 (96,42%) correspondem ao
Brasil e, no ano de 2014, 2.347 casos (64,7%) foram identificados no sexo masculino (Claros
etal., 2017).

Ademais, merece destaque o aumento no numero de criangas afetadas pela doenga,
atribuido a baixa imunidade celular associada a desnutri¢do (Ministério da Satde Secretaria

de Vigilancia em Saude Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, 2017).



Além disso, enquanto a leishmaniose costumava ser mais prevalente em areas rurais, hoje ela

esta se



disseminando por outras regides, afetando tanto areas urbanas quanto periurbanas, como ¢ o
caso do Rio de Janeiro, Mato Grosso, Palmas, Natal e Fortaleza. Esse cenario tem se
transformado substancialmente, transformando-se em uma crescente preocupagao de saude
publica (Cavalcante & Vale, 2014).

Desse modo, & perceptivel que a regido nordeste do Brasil ¢ mais afetada pela
leishmaniose, impulsionando, consequentemente, a intensificagao das acdes de identificagdo e
notificagdo de casos nas regides norte, centro-oeste e sudeste. Tal impulso ocorre devido ao
aumento da urbanizacao e dos niveis de pobreza (Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia
em Saude Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, 2017).

A Figura 4, mostra uma andlise no periodo de 2017 a 2019 sobre a distribui¢dao dos
casos de leishmaniose visceral no Brasil. A classificagdo dd-se em cinco estratos (muito
intenso, intenso, alto, médio e baixo) a partir de 2017 pela Organiza¢do Pan - Americana de
Satde (OPAS), levando em consideracdo o niimero absoluto de casos novos e a taxa de
incidéncia da patologia nos ultimos trés anos. Desse modo, municipios localizados no estado
de Roraima, Tocantins, Maranhdo, Piaui, Ceara, Minas Gerais, Mato Grosso ¢ Para foram
classificados com transmissdo intensa e o inico municipio com classificacdo muita intensa foi

em Eldorado dos Carajas, no estado do Paré (Brasil, 2021).

Figura 4. Estratificacdo de risco da leishmaniose visceral por municipio de infecgdo. Brasil, 2017 -2019.
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Fonte - Brasil (2021, p.62).

Outro tipo de leishmaniose presente na América € a Leishmaniose Tegumentar (LT) na
forma cutanea. Houve mudangas no modo de transmissdo que antes era vista em animais
silvestres que afetava os individuos em contato com as florestas, logo passou a ocorrer em
zonas rurais, desmatadas e regides periurbanas. E considerada uma doenca negligenciada,
difere alguns aspectos da visceral, e ao ser comparada com a raga/ cor branca, apresenta 18 e
3,4 vezes maior em indigenas e negros; afeta populacdes com condigdes precarias de moradia

e mobilidade; analfabetismo; desnutri¢do e sistema imunologico comprometido (Brasil, 2021).



2.2.8. Sintomas clinicos

Os sintomas clinicos da leishmaniose podem variar dependendo da forma da doenga
(Figura 5), sendo classificados principalmente em trés tipos: leishmaniose cutanea,
leishmaniose mucocutanea e leishmaniose visceral (calazar)(Opas & Oms, 2018; Renata O. de A.
Soares & Leon, 2014). Aqui estdo os principais sintomas de cada forma:

e Leishmaniose Cutinea: Ulceras cutineas: Uma das manifestacdes mais comuns
da leishmaniose cutanea sdo as ulceras cutaneas que se desenvolvem no local
da picada do vetor. Essas ulceras podem comegar como pequenas papulas ou
nédulos que gradualmente se transformam em feridas abertas. Feridas com
bordas elevadas: As ulceras frequentemente tém bordas elevadas e fundos
irregulares, com uma tendéncia a se espalhar se ndo forem tratadas
adequadamente. Cicatrizacao lenta: As feridas geralmente t€m uma tendéncia a
cicatrizar lentamente, podendo levar meses para se curarem completamente.
Coceira e dor: Em alguns casos, as feridas podem causar coceira intensa e
desconforto (de Vries & Schallig, 2022).

e Leishmaniose Mucocutanea: Ulceras nas mucosas: Além das ulceras cutineas,
a leishmaniose mucocutanea se caracteriza por lesdes nas membranas mucosas,
especialmente nas areas do nariz, boca e garganta. Destruicao dos tecidos: As
lesdes mucosas podem levar a destrui¢do gradual dos tecidos, causando
deformidades faciais e dificuldades respiratorias e de degluticao(Abadias-
Granado et al., 2021).

e [Leishmaniose Visceral (Calazar): Febre prolongada: A febre ¢ um sintoma
comum da leishmaniose visceral e pode ser prolongada, com picos febris
frequentes. Fraqueza e fadiga: Os pacientes podem sentir fraqueza extrema e
fadiga persistente. Perda de peso: A perda de peso acentuada ¢ um sintoma
caracteristico. Aumento do baco e do figado: A leishmaniose visceral pode
causar o aumento significativo do bago (esplenomegalia) e do figado
(hepatomegalia). Anemia: A infec¢ao pode levar a uma anemia grave devido a
destrui¢do das células vermelhas do sangue. Comprometimento imunolégico:
A leishmaniose visceral pode enfraquecer o sistema imunologico, tornando os
pacientes mais suscetiveis a infecgdes secundarias. E importante ressaltar que

os sintomas podem variar de pessoa para pessoa € que, em algumas situagdes, a



infeccdo pode ser assintomatica. Caso haja suspeita de leishmaniose, ¢
fundamental procurar atendimento médico para um diagnostico preciso € um

tratamento adequado (Scarpini et al., 2022).

Figura 5. Fotografias de membros com: (A)Leishmaniose cutdnea: tlcera de brago de aspecto tipico em paciente
com L. panamensis. (B) Leishmaniose cutanea: brago L revelando doenga difusa de CL Leishmaniose cutanea.
© Aspecto esporotricoide do brago esquerdo Leishmaniose cutinea. (D) pequenas lesdes satélites fora da
placa/tlcera na perna direita. (E) Leishmaniose mucocutinea em paciente com L. panamensis

Fonte: (Mann et al., 2021)

2.2.9. Tratamento da leishmaniose

A prevengao baseia em medidas de prote¢do individual como mosquiteiros, telas finas
nas janelas e portas; repelentes e roupas que protejam as areas expostas; limpeza dos quintais
¢ manutencao dos animais domésticos fora de casa (Vasconcelos et al., 2018). Também ¢
importante que o municipio crie estratégias e parcerias para limpeza urbana como podas de
arvores, pracas, terrenos, eliminacdo e destinacdo adequada dos residuos sélidos organicos
(Ceard, 2020).

O tratamento da leishmaniose no Brasil ¢ baseado na prevengdo e medicagdes
conforme representa a Tabela 1 e Figura 6. A escolha da medicacgdo para o tratamento deve
incluir a faixa etaria, presenga de gravidez, comorbidades e perfil de toxicidade das drogas.
As medicagdes estdo disponiveis na forma de antimoniato pentavalente Sb*’, anfotericina B
entre outros, de acordo com o Ministério da Saide e Organizagdo Panamerica de Satde
(Aguiar; Rodrigues, 2017).

Para a descoberta de novos farmacos as estratégias utilizadas para o tratamento da
leishmaniose sdo baseadas na inibicdo de proteinas chaves em processos
bioquimicos para o crescimento e sobrevivéncia do protozoario. As vias metabdlicas
de nucleosideos sdo fontes promissoras para a descoberta de novos farmacos,
principalmente por suas enzimas e vias frequentemente diferirem das humanas. A
sobrevivéncia dos protozodrios do género Leishmania ¢ altamente dependente das
enzimas que catalisam as reac¢des de hidrolise de nucleosideos. Isto porque os



nucleosideos sdo os responsaveis pela sintese de DNA ¢ RNA, e também sdo
utilizados na produgdo de energia. Portanto, eles sdo extremamente necessarios para
a sobrevivéncia de todo organismo vivo (De carvalho, 2019, p. 8).

Tabela 1. Medicamentos para o tratamento de Leishmaniose

Medicamento Atividade Administragao Referéncia
Pentamedina O mecanismo de acdo da pentamidina ndo ¢ Intra Muscular ou (Paula et al.,
(A) claro, mas a mitocondria foi considerada um preferencialmente  2003; Santiago
importante alvo. Sugere-se que o composto Intra Venoso
p v ug qu p etal., 2021)

penetra nos parasitos através de transportadores
de aminoacidos (arginina e poliamina) e iniba a
topoisomerase mitocondrial II.
Antimoniato Redugdo do Sb+5 a Sb+3 dentro do organismo; vy
de Meglumina (B) Apoptose, através da inibigdo da tripanotiona

(Rodrigues et

al., 2006)
redutase;  Inibigdo da  atividade da
topoisomerase

Anfotericina B (C) Quanto aos mecanismos de agdo Via venosa (Wortmann et
antifingica da AFB, os antibioticos poliénicos al., 2010)
atuam nas membranas celulares fungicas
interrompendo a permeabilidade e fungdes de
transporte, dando forma aos poros na
membrana em que o centro hidrofilico da
molécula forma um canal i06nico
trans-membrana provocando sérias
modificagdes no equilibrio i6nico, tais como a
perda de potassio intracelular (RODRIGUES,

2019).

Miltefosina (D) VO ou topico (Fundar
Morte celular por apoptose ¢ inibigdo da .
citocromo-C oxidase, o que pode estar & Olliaro,
relacionado a morte de parasitos por apoptose 2007)

Paromomicina (E) Inibi¢do da sintese de proteinas do protozoario Intra muscular ou (Santiago et
ligando-se a subunidade ribossomica 30S, topico al., 2021)

resultando no acumulo de complexos
ribossdmicos anormais 30S50S, causando a

morte celular




Figura 6. Estruturas moleculares de medicamentos para o tratamento de Leishmaniose

e N
HN HO- o
o e o f
NI NP N N N N N Ha \ an
/4 oS \ —e ’
o CH, oH
He

Fonte: Autor (2023)

2.2.9.1. Pentamidina

Em 1940, Kirt ¢ MacDonald introduziram a pentamidina como tratamento pioneiro
para a leishmaniose na sua forma visceral. Existem dois sais de pentamidina disponiveis: o
isotionato de pentamidina (comercializado como Pentamidina® nos EUA e Europa) e o
mesilato de pentamidina (disponivel apenas na Europa sob a marca Lomidine®). Estes dois
compostos diferem. No que diz respeito a eficacia no tratamento da leishmaniose causada por
L(V)guyanensis, os indices de cura variam. A administracdo de doses totais de pentamidina
de 1440mg resulta em indices de cura de 95%. J& a pentamidina isotionato a uma dose total de
600mg apresenta um indice de cura de 89,5%, enquanto o mesilato de pentamidina, em doses
totais de 720mg, também apresenta indice de cura de 89,5% (Paula et al., 2003; Santiago et al.,
2021).

A pentamidina apresenta diversos efeitos secundarios irreversiveis, como diabetes
mellitus insulinodependente, cardiotoxicidade, hipotensdo e efeitos gastrointestinais. Além
disso, tem sido associada a indugdo de diabetes mellitus insulino-dependente (Santiago et al.,
2021). Os efeitos colaterais da pentamidina podem ser classificados como imediatos e tardios.

Entre os efeitos imediatos, estdo hipotensdo, nauseas, vomitos e sincope. Os efeitos sistémicos



no metabolismo da glicose também sdo notdveis, incluindo hipoglicemia, que afeta até 8%
dos casos, ¢ efeito diabetogénico, que se manifesta em estagios mais tardios, atingindo 5%
dos casos. Este efeito diabetogénico inclusive foi testado no tratamento do insulinoma
maligno. Além disso, um efeito comum ¢ a alteracdo renal, ocorrendo em até 23% dos casos.
No contexto do tratamento da leishmaniose, alguns desafios surgem. O custo elevado do
tratamento, a administragdo frequentemente injetavel das drogas e a toxicidade
medicamentosa sdo fatores limitantes. Isto é particularmente preocupante considerando o

aumento da endemia da leishmaniose (Paula et al., 2003).

2.2.9.2. Antimoniato de meglumina

No tratamento medicamentoso da leishmaniose no Brasil, os compostos antimoniais
desempenham um papel fundamental e sdo apresentados na forma de sais trivalentes,
conforme diretrizes do Ministério da saiude. Nesse sentindo, a droga de primeira escolha ¢ os
derivados pentavalentes (Sb™), e estdo disponiveis na configuracdo de Stibogluconato de
sodio e o antimoniato-N-metil glucamina, por sua vez, a glucamina ¢ disposta em ampolas de
5 ml contendo 405mg de Sb™ (1 ml = 81mg de Sb™) que contém 1,5 g do antimoniato bruto
(Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Satde Departamento de Vigilancia das
Doengas Transmissiveis, 2017).

Em relacdo ao uso frequente do antimoniato de meglumina no tratamento da
leishmaniose, ¢ importante considerar a possibilidade de problemas colaterais. Entre os efeitos
adversos potenciais destacam-se reacdes no local da inje¢do, como dor, inchagco e
vermelhiddo. Além disso, reagdes cutdneas, como erupgdes, coceira e urticaria, podem ocorrer
em resposta a0 medicamento. Disturbios gastrointestinais, como nduseas € vOomitos, também
podem manifestar-se como efeitos colaterais. Dores musculares e articulares sdo outros
possiveis problemas associados ao uso do antimoniato de meglumina. A utilizagao prolongada
desse medicamento pode ocasionar alteracdes nos testes de funcdo hepatica, indicando
potenciais impactos no figado. Em casos raros, o medicamento pode desencadear arritmias
cardiacas, afetando o ritmo dos batimentos cardiacos. Pancitopenia, caracterizada pela
diminui¢do das células sanguineas, pode ocorrer em alguns pacientes. A fungdo renal também
pode ser afetada, resultando em distirbios relacionados aos rins e a excre¢dao de urina. O uso
continuo do medicamento pode influenciar os niveis de eletrolitos no organismo, como sodio,
potassio e célcio. Reacdes de hipersensibilidade graves, embora raras, podem surgir, exigindo

pronta



atengdo médica. E importante ressaltar que nem todos os individuos submetidos ao tratamento
experienciardo esses problemas colaterais, sendo que a maioria dos pacientes tolera bem a
terapia. No entanto, ¢ imprescindivel comunicar quaisquer efeitos colaterais ao médico para
possibilitar o monitoramento adequado e ajustes na terapia, quando necessario (Esfandiarpour

etal., 2012; Lyra et al., 2016).

2.2.9.3. Anfotericina B

O nome "anfotericina" deriva da caracteristica anfotérica da sua estrutura molecular,
que permite a formacdo de sais soluveis tanto em meios acidos quanto em meios basicos
devido a presenca de grupos carboxilicos e aminas ionizaveis. Esse arranjo resulta em um
composto zwiterionico. A Anfotericina B (AFB) ¢ um antifingico pertencente ao grupo dos
poliénos, derivados de culturas de Strepfomyces. Suas estruturas se baseiam em dados de
cristalografia de Raio-X de N-iodoacetil anfotericina B em cristais de tetrahidrofurano
monohidratado. A molécula ¢ composta por 47 adtomos de carbono que formam um anel
macrociclico fechado por lactonizagdo. Uma parte da cadeia possui duplas ligacdes
conjugadas nao substituidas, enquanto a outra extremidade contém uma cadeia com 7
hidroxilas livres. Essa dualidade confere ao farmaco uma natureza anfifilica. Adicionalmente,
a AFB apresenta dois grupos com capacidade de protonagdo e desprotonacao, resultando em
variagdes de carga com o pH da solu¢do. Em meios acidos, o grupo amino ¢ protonado,
gerando um cation, enquanto em meios bésicos, o grupo acido fica desprotonado, adquirindo
uma carga negativa. A anfotericina B desoxicolato tem efeito na leishmaniose in vitro com
destruicdo de leishamanias intra e extracelular interferindo no episterol na membrana do
parasito. Tem contraindicagcdo em individuos com insuficiéncia renal e hipersensibilidade aos
componentes, marcado por efeitos colaterais comi tremores, calafrios, hipopotassemia,
hipotensdo e cianose. Inicialmente a anfotericina B lipossomal ¢ semelhante ao desoxicolato,
contudo, a formulagdo ¢ encapsulada dentro de lipossomos. Esse encapsulado reduz os efeitos
colaterais e ¢ utilizada em casos mais graves e apresenta maior eficacia na leishmaniose
visceral (Claros et al., 2017; De Aratijo Batista et al., 2021). Quanto a solubilidade e toxicidade da
anfotericina b, afirma Rodrigues (2019, p. 27) que:

Como consequéncia da sua natureza anfifilica, zwiterionica e a distribuicao
assimétrica de grupos hidréfilos e hidrofobos a AFB ¢ fracamente soluvel em agua e
em muitos solventes organicos. A sua solubilidade em agua a pH fisioldgico (pH
6-7) ¢ menor do que 1,0 mg/mL, mas ¢ solavel em agua a um pH abaixo de 2,0 ou
superior a 11,0. No entanto, nestas condi¢des de pH extremo AFB no ¢ estavel.



As consequéncias da baixa solubilidade da AFB na agua sdo o comprometimento da
administracdo mediante a via oral, recomendando-se entdo a administragdo lenta em modo de
suspensao micelar via endovenosa (RODRIGUES, 2019). A anfotericina B cléssica ¢ efetiva
na forma mucosa de leishmaniose, mas muito téxica. Seu uso ¢ limitado por suas reagdes
adversas, incluindo anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada, convulsoes, calafrio, febre,
flebite, anemia, anorexia, diminui¢ao da fun¢ao tubular renal e hipocalcemia em um tergo dos
pacientes (Guimarées et al., 2021).

De acordo com o estudo de Rodrigues (2019, p. 28):

A AFB ¢ a droga leishmanicida mais potente disponivel comercialmente, tendo a¢do
tanto na forma promastigota como amastigota, tanto in vitro quanto in vivo. No
entanto, a sua utilizacdo clinica ¢ dificultada pelos efeitos secundarios relacionados
com a dose, especialmente a nefrotoxicidade e pela baixa solubilidade em agua.
Inimeras tentativas t€ém sido feitas para desenvolver melhores farmacos a base de
AFB, tais como: AFB solubilizada com desoxicolato de sodio (Fungizone®) e
formulagdo lipossomal (AmBisome®). O Fungizone® ¢é muitas vezes ineficaz para
pacientes imunocomprometidos.

2.2.9.4. Miltefosina

O miltefosina ¢ um medicamento amplamente empregado no tratamento tanto da
leishmaniose visceral quanto tegumentar, ocasionadas pelo parasita do género Leishmania.
No entanto, assim como ocorre com a maioria dos firmacos, o Miltefosina pode gerar efeitos
colaterais em individuos submetidos ao tratamento da doenca. Dentre os efeitos adversos
mais frequentes ligados a utilizagdo do Miltefosina, encontram-se questdes gastrointestinais,
como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal. Ademais, reagdes dermatoldgicas podem
se manifestar, incluindo irritacao cutanea, coceira e rash cutaneo (erup¢ao na pele). Mucosite,
uma inflamag¢do das mucosas, € ulceragdes orais também podem ocorrer em determinados
casos. No ambito do sistema nervoso, pacientes podem experienciar tontura, sonoléncia,
insonia e alteragdes de humor. A fraqueza muscular ¢ outro efeito que pode ser observado em
algumas pessoas sob o uso deste medicamento. E fundamental enfatizar que a maioria desses
efeitos colaterais, em geral, ¢ de natureza leve a moderada e tende a diminuir apos o término
do tratamento com Miltefosina. Contudo, em situagdes mais graves, ¢ imperativo comunicar
prontamente o médico responsavel pelo tratamento para avaliagdo e orientagdes adequadas.
Além disso, compartilhar todas as outras medicagdes em uso com o médico ¢ essencial para
prevenir possiveis interagdes medicamentosas. A decisdo de utilizar o Miltefosina ou
qualquer outro medicamento deve ser embasada em uma avaliagdo detalhada dos riscos e
beneficios, conduzida por um profissional de saude qualificado. Apenas o médico tem a

capacidade de



determinar a pertinéncia do Miltefosina para o caso do paciente e de monitorar sua satde ao

longo do tratamento, garantindo, assim, o melhor cuidado possivel (Sreedharan & Rao, 2023).

2.2.9.5. Necessidade de novas terapias

Desenvolver uma vacina ou medicamentos eficazes contra a leishmaniose para uso
humano ¢ um desafio complexo devido a necessidade de seguranca, eficdcia e acessibilidade.
A alta incidéncia da doenca em paises em desenvolvimento dificulta a alocagdo de recursos
para pesquisa e infraestrutura. Embora nenhuma vacina humana tenha sido oficialmente
registrada, duas foram testadas em ensaios clinicos. Uma vacina de primeira geracdo, feita
com leishmanias autoclavadas, mostrou-se promissora em um estudo de fase Il no Sudao. A
Quimica Medicinal, que desenvolve medicamentos, utiliza métodos computacionais como a
Triagem Virtual para identificar compostos potenciais, otimizando recursos e considerando
propriedades moleculares e toxicidade. Estratégias farmacéuticas especificas, como
lipossomas, nanoparticulas, sintese de compostos ou reaproveitamento de moléculas com
outros fins, também sdo exploradas para direcionar tratamentos, reduzir efeitos adversos e
melhorar a biodisponibilidade, incluindo a administracao oral (Mattos, 2021; Santiago et al.,
2021).

3. BASES DE SCHIFF

As bases de Schiff tratam-se de compostos com aplicabilidade em uma variedade de
dominio de estudos multidisciplinares, sdo caracterizados por uma ligacdo dupla ligando
atomos de carbono e nitrogénio, no qual estd contido o grupo azometina ou imina (C=N) e
pode ser obtido na combinagdo de uma variedade de substituintes de alquila ou arila. Segundo
as recomendacdes da [TUPAC bases Schiff sdo definidos como compostos quimicos (iminas)
contendo um grupo hidrocarbonila no atomo de nitrogénio R 2 C = NR', sdo considerados por
muitos como sindnimos de azometinicos (Raczuk et al., 2022). Como as bases de Schiff sdo
uma classe de compostos com férmula geral RR’CRN” obtidos mediante a condensacdo de
aldeidos e cetonas com animas primarias, com anilinas, com eliminagdo de agua e que
geralmente sdo produzidas por meio da utilizacdo de aldeidos alifaticos usados como
intermedidrios nas diversas reagdes de sinteses organicas, o radical R pode pertencer tanto a
um grupo alquil ou aril, entrementes, as bases de Schiff que sdo substituintes aril possuem
relativa estabilidade se comparadas com as bases de Schiff de aldeidos alifaticos (Andino,
2021; Barbosa, 2018; Azevedo, 2021).



Figura 7. Representagdo da estrutura geral de uma base Schiff sendo R1, R2 e/ou R3 pode ser um alquil ou um
Aril

R1 R3

R2
Fonte: Autor (2023)
Recebem este nome por conta da homenagem prestada ao quimico da Alemanha
chamado de Ugo (Hugo) Schiff, cuja fotografia representa na Figura 8, e sua facanha se deu
em ser o pioneiro a reportar sua sintese no ano de 1864, estas que sdo obtidas comumente

através da reagdo de condensagao de uma amina primaria e um carbonil ativo (LIRA, 2022).

Figura 8. Ugo (Hugo) Joseph Schiff 1834 - 1915

Fonte:www.scentspiracy.com/blog/schiff-bases


http://www.scentspiracy.com/blog/schiff-bases

De acordo com Andino (2021, p. 23): “a sintese desses compostos se da a partir da
condensagdo entre uma amina primaria € uma cetona ou aldeido” sendo as aminas
basicamente formadas de amoniaco (instdveis) e as que sdo estaveis, pois sdo formadas a
partir de aminas, e isso principalmente quando o atomo de nitrogénio possui um anel

aromatico substituinte (ANDINO, 2021), como representa na Figura 9 a seguir:

Figura 9: Reagdo de transformacdo Base Schiff

R2 R2
R1——NH, =+ o:< ——»  R1—N + H,0
R3 R3
Amina Aldeido/cetona Base Schiff

Fonte: Autor (2023)
Quanto aos aspectos quimicos das bases de Schiff, as iminas — também conhecida por
cetiminas ou aldiminas se derivadas de cetonas ou aldeidos — tem sua reacao de formagao a
partir de cetona, porém, ¢ mais lenta do que com o aldeido e, as cetonas aromaticas, quando

comparadas com as cetonas alifaticas, reagem de modo mais lento (ANDINO, 2021).

Figura 10. Exemplos de bases Schiff onde as iminas sdo indicadas
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As bases de Schiff podem ser chamadas também de tiossemicarbazidas, cuja derivagao
mais simples da hidrazina vem do acido tiocarbamico com uma grande variedade de
aplicacoes médicas, tais como atividades anti-inflamatorias, antivirais, antifingica,

antibacteriana e anticancer (Santos, 2021).

3.1. Aplicabilidades



As bases de Schiff (SBs) tém diversas aplicagdes em quimica analitica, inorganica e
organica, sendo utilizadas como corantes, catalisadores, estabilizadores de polimeros e
quimiossensores de luminescéncia. Também sao empregadas como catalisadores na captura de
CO,, adicionadas a biolubrificantes e propostas para usos em energia solar (Ceramella et al.,
2022).

Figura 10. Aplicabilidades de base Schiff

O O ! Nanotechnologies |

fungi bacteria ) Nanopanticles of Schiff bases l

1 Pharmaceutical applications !

. Antibacterial and antifungal actrvities | ﬁ I
i i i il i .

& S ]
i f | Ry—N=c 1 '

y —
- ——
- o) Dl
’—-—---—-—-—-—-—.-—.'.—.-l S W G e T e
. Environmental sustainability . Schiff bases . Tribological activities |
| Applications in photoactive solar energy | . Apphications as brolubricant addives |

. and vitnmers. .
B e g e, i i e 4

e R ey e | CO, uptake
| Applications in carbohydrate
i research field $

Emvwonmental Performance |

Fonte: Ceramella et al., 2022

Além disso, possuem amplas aplicagdes farmacologicas e bioldgicas, incluindo
atividades antimaldricas, antiproliferativas, analgésicas, anti-inflamatérias, antivirais,
antipiréticas, antibacterianas e antifungicas, destacando a importancia desta classe de
compostos. Este sdo presentes também em compostos naturais com atividades biologicas

como representa (Santiago et al., 2021) a Figura 12 a seguir:

Figura 12. Exemplos de bases de Schiff bioativas (grupo imina ou azometina na forma sombreado)
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Fonte: C. M. Da Silva et al., 2011




3.2.Potencial como medicamento

As bases Schiff t€ém sido alvo de pesquisas devido as suas propriedades quimicas e
interagdes com biomoléculas, despertando o interesse de cientistas em diversas areas. No
entanto, € crucial ressaltar que, embora tenham sido investigadas por suas possiveis
aplicacdes terapéuticas, seu desenvolvimento e uso clinico sdo temas complexos que
envolvem vérios fatores, como eficacia, seguranga e estudos clinicos rigorosos. Fonkui et al.
(2018) também enfatizam o interesse que as bases Schiff tém gerado entre os cientistas devido
as suas multiplas aplicacdes, incluindo uso como corantes, agentes quelantes e protdtipos para
o desenvolvimento de antibidticos. Dentre as areas em que as bases Schiff tém sido
consideradas como potenciais medicamentos, destacam-se:

e Antimicrobianos: Algumas bases Schiff mostraram atividade antimicrobiana, podem
ser exploradas como alternativas aos antibidticos tradicionais. A versatilidade
estrutural e possibilidade de complexos estaveis, partindo dos catalisadores até
farmacos antibactericidas, antifingicas e antitumorais (LIRA, 2022)

e Anticancerigenos: Podem ser projetadas para se ligar seletivamente a células
cancerosas ou inibir processos bioquimicos essenciais para o crescimento e
sobrevivéncia das células tumorais. Segundo Azevedo (2021, p. 25) “a interacdo entre
complexos metalicos com bases de Schiff e 0 DNA podem contribuir para o avango no
tratamento contra o cancer”, algo que ¢ possivel gragas a possibilidade de ligagao —
por intercalacdo ou de forma eletrostatica — entre os complexos e 0 DNA, promovendo
a clivagem do mesmo, possibilitando a ocorréncia mediante trés mecanismos, ou seja:
o hidrolitico, oxidativo e o (Azevedo, 2021).

e Antioxidantes: Algumas bases Schiff possuem propriedades antioxidantes, o que
significa que podem ajudar a proteger as células contra os danos causados pelos
radicais livres. Isso ¢ importante para reduzir o estresse oxidativo, associado a varias
doengas, incluindo doencas neurodegenerativas e envelhecimento (Teran et al., 2019).

e Agentes Anti-inflamatorios: Alguns estudos exploraram o potencial das bases Schiff

como agentes anti-inflamatorios. Elas podem ser projetadas para inibir enzimas ¢ vias



inflamatoérias envolvidas em doengas inflamatorias cronicas. (Andino, 2021; Barbosa,
2018; Azevedo, 2021).

e Agentes Neuroprotetores: Dadas suas propriedades antioxidantes e potencial de
interagdo com biomoléculas, as bases Schiff também tém sido investigadas como
possiveis agentes neuroprotetores, com o potencial de ajudar a prevenir ou atenuar
danos cerebrais em condi¢des como doengas neurodegenerativas (Yuldasheva et al.,
2022).

e Agentes Antidiabéticos: Algumas bases Schiff foram avaliadas quanto a sua
capacidade de influenciar os niveis de glicose no sangue e interagir com enzimas
envolvidas no metabolismo da glicose, levando a possiveis aplicagcdes no tratamento

da diabetes (Afzal et al., 2021).

3.3. A base de schiff e a leishmania

A leishmaniose continua a ser uma preocupagao significativa na area da satude, devido
as limitagcdes dos tratamentos existentes, que envolvem altos custos, toxicidade elevada e a
emergéncia de resisténcia aos medicamentos (BASTOS, 2012).

Nas ultimas seis décadas, a pesquisa voltada para o tratamento da leishmaniose tem
sido predominantemente centrada nos antimoniais pentavalentes, mas essa tendéncia esta
gradualmente mudando a medida que a necessidade de medicamentos de menor custo e com
efeitos adversos menos agressivos se torna mais evidente (Taha et al., 2020).

A resisténcia crescente aos antimoniatos tem se tornado uma preocupagdo urgente,
demandando a descoberta de novas drogas para o tratamento (Silva; Alves, 2014). O
tratamento da leishmaniose enfrenta um cendrio problematico, e ¢ crucial buscar novos
farmacos experimentais com efeitos colaterais minimos e menor tendéncia a resisténcia
(Soares e Leon, 2014).

Nesse contexto, as bases de Schiff desempenham um papel significativo nas novas
pesquisas e descobertas relacionadas a componentes que podem auxiliar no desenvolvimento
de formulagdes inovadoras para o tratamento da leishmaniose, gragas as suas caracteristicas
farmacologicas (Taha et al., 2020) Elas representam uma alternativa promissora aos fairmacos
convencionais para a leishmaniose devido as adversidades associadas aos tratamentos
convencionais € ao desenvolvimento de resisténcia. As bases de Schiff abrem caminho para
exploragdo de aplicagdes variadas, desde nanomateriais até quimioterapicos e

desenvolvimento



de novos medicamentos, devido a diversidade de estruturas que estdo sendo investigadas
(Teran et al., 2019).

No estudo realizado por Teran et al. (2019) as bases de Schiff avaliadas para a
Leishmaniose Mexicana na forma promastigota apresentaram diferentes niveis de eficacia.
Duas delas, a 5 e a 3f, mostraram ser mais eficazes, apresentando caracteristicas como extensa
conjugacao imina e grupos funcionais especificos. No entanto, apesar dessa eficécia, sua alta
citotoxicidade inviabilizou sua aplicacdo direta.

Em outro experimento, a base de Schiff N, N'-bis(salicilideno)-1,2-fenilenodiamina,
conhecida como Salofen, foi estudada em promastigotas da L. infantum chagasi em diversas
concentragdes apos 24 horas de incubagdo. Resultados mostraram que concentragdes de 15
mg inibiram quase completamente o crescimento dos promastigotas, enquanto concentragdes
entre 2,5 ¢ 10 mg causaram cerca de 80% de morte celular, demonstrando uma eficacia
satisfatoria (Soriano, 2017). Esses estudos refletem a importancia continua da investigacao
das bases de Schiff como potenciais candidatas para o desenvolvimento de tratamentos
alternativos para a leishmaniose, com a necessidade de equilibrar eficicia, toxicidade e

seguranca em sua aplicacdo clinica.



4. FERRAMENTAS COMPUTACIONAIS PARA DESENVOLVIMENTO DE
INIBIDORES

4.1. Docking molecular

O Docking molecular ¢ uma técnica computacional utilizada na 4rea da bioinformatica
€ quimica computacional para prever como uma proteina interage com um ligante, que pode
ser uma pequena molécula, ion ou outra molécula bioldgica. Essa técnica ¢ especialmente util
para entender as interacdes entre proteinas e ligantes, como drogas potenciais, substratos
enzimaticos, inibidores, entre outros (Meng et al., 2011). A metodologia utilizando proteina-
ligando envolve a previsdo da geometria e da energia de ligagdo entre uma proteina-alvo
(como uma enzima ou receptor) e um ligante (uma molécula que se liga a proteina-alvo). O
objetivo € encontrar a conforma¢do mais provavel na qual o ligante se liga a proteina, bem

como avaliar a for¢a dessa interagcao conforme a Figura 13 (Vieira et al., 2022).

Figura 13. Representacéo da proteina e potencial inibidor

Fonte: https://dockthor.Incc.br/v2/

Isso ¢ importante para entender como a proteina e o ligante se encaixam espacialmente
e como suas interagdes quimicas influenciam a atividade bioldgica. O processo de docking
molecular geralmente envolve os seguintes passos: Preparagdo da proteina: A estrutura
tridimensional da proteina-alvo ¢ obtida por meio de técnicas experimentais, como
cristalografia de raios X ou ressonancia magnética nuclear (RMN), ou por modelagem

computacional (Morris et al., 2009). Desta forma a metodologia utiliza os métodos de:

a) Preparacdo do ligante: A estrutura tridimensional do ligante ¢ obtida, muitas vezes por
meio de bancos de dados ou de simulagdes computacionais. Geragdo de conformagdes:
multiplas conformagdes do ligante sdo geradas para considerar diferentes orientacdes

possiveis em relacdo a proteina (Meng et al., 2011).



b)

d)

Docking propriamente dito: Algoritmos de docking sdo usados para calcular as posi¢des e
orientacdes mais provaveis do ligante na cavidade da proteina. Esses algoritmos avaliam a
energia de interagdo entre o ligante e a proteina para prever a conformacao de maior
afinidade (Vieira et al., 2022).

Andlise e selegdo: As conformagdes resultantes sdo analisadas e classificadas com base na
energia de ligacao calculada. As conformagdes com menor energia sao consideradas mais
provaveis (Meng et al., 2011), conforme representa a Figura 14.

Validagao experimental: As melhores conformagdes previstas podem ser selecionadas para
validacdo experimental, como ensaios de ligacdo ou testes de atividade bioldgica, para
confirmar a eficacia da interagdo (Vieira et al., 2022).

O docking molecular ¢ uma ferramenta poderosa para auxiliar na descoberta de novos
medicamentos, uma vez que permite a previsdo de como determinada molécula pode
interagir com uma proteina-alvo. No entanto, ¢ importante notar que as previsdes do

docking podem conter incertezas e limitagdes, € os resultados devem ser interpretados

com cautela e, idealmente, validados experimentalmente (Meng et al., 2011).

Figura 114. Ilustragdo do modelo simplificado de chave-fechadura da atividade de enzimas
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Fonte: Pietralonga et al., 2015.



5. OBJETIVOS

5.1.0BJETIVO GERAL

Investigar as potencialidades das bases de Schiff como uma abordagem inovadora na
terapéutica da leishmaniose. Diante das limitacdes dos tratamentos convencionais,
caracterizados por toxicidade, altos custos e resisténcia, busca-se identificar alternativas
terapéuticas eficazes e acessiveis. A andlise computacional dessas bases visa reforcar a
identificacdo de compostos promissores, evidenciando a viabilidade dessa abordagem. Dessa
forma, o estudo contribuird para a exploracdo das bases de Schiff no tratamento da
leishmaniose, estimulando pesquisas futuras em dire¢do a solugdes terapéuticas inovadoras e

promissoras
5.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
v/ Descrever a incidéncia da leishmaniose no Brasil;
v/ Conhecer os principais tipos de leishmaniose;

v/ Simulagdes de Docking Molecular para Bases Schiff como inibidores da Tripanotiona

redutase de Leishmania infantum



6. MATERIAIS E METODOS

A abordagem da revisdo ¢ do tipo bibliografico, integrativo e descritivo, com
abordagem qualitativa. A identificacao e a selecdo dos estudos deram-se por meio de uma
leitura exploratoria das publicagdes cientificas indexadas na base de dados disponiveis na
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) indexadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE -
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, LILACS - Literatura
Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satude, e SciELO - Scientific Electronic
Library Online; PUBMED - National Library of Medicine ; Google académico e Science
Direct.

Os descritores controlados e ndo — controlados que foram utilizados na busca estao
presentes na lista dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e MeSH: base de schiff
/”’schiff bases”; leishmania / “leishmania”. E em outras bases de dados complementou - se
com palavras-chaves como: atividades biologicas; medicamentos; tratamentos.

Os critérios de inclusdo para compor este estudo foi selecionar artigos segundo o tema
abordado, artigos obtidos na integra, redigidos em portugués, inglés e espanhol, com
perspectiva temporal nos ultimos 10 anos. Neste viés, os artigos foram identificados e
selecionados para compor a pesquisa de acordo com os critérios de inclusdao. Foram excluidos
do estudo publicagdes consideradas com artigos duplicados nas bases de dados e publicagdes
que apo6s lido o titulo e resumo ndo se adequam a tematica proposta e o tempo delimitado.

A coleta de dados foi dividida em trés momentos: o primeiro consiste na busca sobre
leishmaniose (defini¢do, epidemiologia, classificacdo e tratamento). O segundo momento ¢
marcado pela busca de materiais acerca das bases de schiff (definicdo, sintese, atividades
bioldgicas). E o terceiro momento ¢ a relagdo entre leishmaniose e as descobertas da atividade
biologica das bases de schiff anti-leishmania. Assim, foram excluidos os materiais cientificos
que nao atenderam os objetivos do estudo, artigos incompletos e a delimitagao do tempo.

Para a apresentagdo dos resultados deste estudo, optou -se por apresentar
numericamente os dados dos artigos identificados nas diferentes bases de dados. Por meio de
busca eletronica foram encontradas 107.686 publicagdes no total. Apos aplicacao dos filtros
listados nos critérios de inclusdo (metodologia) identificou-se 13,339 artigos. Estes dados

estdo apresentados de forma detalhada na Tabela 1.



Tabela 1. Distribui¢@o dos artigos encontrados segundo base de dados e estratégias de buscas realizadas

BASES DE DADOS PALAVRAS-CHAVE ARTIGOS CRITERIOS DE
ENCONTRADOS INCLUSAO

Medline, Lilacs — via “Bases  Schiff” AND 4.167 2.881

BVS “Leishmaniosis”

Google Academico “Bases  Schiff” AND 9.209 4.984
“atividades biologicas”

Scielo Bases  Schiff” AND 8.750 1.892
“Leishmaniosis

Science Direct “Schiff bases” AND 39.036 1.986
“Leishmaniasis”

Pubmed “Schiff bases” AND 44.985 1.650
“Leishmaniasis”

Ministério da Saude “Leishamaniose” 14 11

107.700 13.350

Fonte - Propria do Autor (Goiania, 2022).

A amostra inicial foi composta por 13.350 estudos analisados através da leitura dos
titulos, dos quais 84 foram selecionados para analise dos resumos. Dessa amostra selecionada,
41 artigos foram ecluidos apds leitura na integra, sendo 10 publicacdes duplicadas nas bases
de dados, 12 indisponiveis na integra, 9 ndo atendia o objetivo do estudo e 10 ndo atendia o
tempo. Finalizada a leitura dos titulos e resumos, 50 artigos foram selecionados para a analise.

Dentre os artigos e materiais que compdem o estudo apresenta uma diversidade de
revistas atuantes com um total de 22, como virtual quimica; clinic.microbio; ciéncias
quimicas farmacéuticas; biomedicina e farmacoterapia; bras. Epidemiol.

Vale ressaltar que a principio algumas publicagdes foram selecionadas para analise por
conter as palavras-chave estabelecidas nos métodos, porém apos a leitura dos resumos este
ndo se tratava da tematica central desta revisdo. A seguir, a Figura 13 completard a descri¢ao

dos achados deste estudo conforme o ano e as bases de dados utilizadas nas buscas.



Figura 12. Grafico de distribui¢ao de quantidade de artigos referente aos anos de publicagdo
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Fonte - Proprio autor (Goiénia, 2022).

Nessa perspectiva, percebe-se que os estudos acerca do tema no Brasil € no mundo tem
sido limitado, pelo interesse principalmente das empresas farmacéuticas em desenvolver
novas formulas, mesmo tendo em vista que o tratamento para leishmaniose ¢ marcado por alta
toxicidade, resisténcia e alto custo, sendo necessario e importante desenvolver novos
medicamentos que garanta o tratamento e uma melhor qualidade de vida. Os anos com

maiores publicagdes foram 2013, 2014, 2018, 2019, 2020 ¢ 2021.

E observa que o interesse acerca da tematica vem crescendo gradativamente devido a
necessidade urgente de novas medicacdes para o tratamento da leishmaniose, visto que as
resisténcias as medicacdes tém crescido de forma intensifica e os efeitos adversos impde risco
aos pacientes. Portanto, foram realizadas pesquisas exploratérias sobre as perspectivas da
busca de novas substancia, grupo funcionais com associagdo com outras medicacdes € as

bases de Schiff com suas atividades bioldgicas.

6.1. Preparacao de arquivos (input) para modelagem molecular

6.1.1. Obtengao e preparacao das estruturas quimicas 3D

As estruturas dos compostos de base Schiff foram obtidos no banco de dados

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), selecionando os 32 primeiros baixados em

formato .sdf, inicialmente preparados com o software Biovia Discovery Studio

(https://3ds.com/products-


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://3ds.com/products-services/biovia/products

services/biovia/products) e utilizando o  programa  AutoDock  4.2.6

(https://autodock.scripps.edu/download-autodock4/) para obten¢ao em formato .pdbqt para as

conformagdes do docking e visualizagdo com programa Pymol 2.5.4. (https://pymol.org/2/).

6.1.2. Modelacdo da estrutura da proteina

A estrutura molecular da enzima foi obtida a partir do banco de dados PDB (Protein

Data Bank), acessivel por meio da base de dados Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/).

A estrutura em questao possui o codigo PDB 2JK6 e corresponde a Tripanotiona Redutase de
Leishmania infantum, sem a presenca de mutagdes. Além disso, foi também analisada a
estrutura do complexo da Tripanotiona Redutase com NADPH e Sb (III), onde o Sb (III)
exerce papel ativo e expressa a inibi¢do. Esse estado de ativagdao do Sb (III) € notorio por ser
alcangado apos a biorredug¢do, o que o torna um componente eficaz no tratamento da
leishmaniose visceral, usando antimoniais pentavalentes que ininibem in vivo células intactas
(Baiocco et al., 2009). O arquivo foi preparado segundo (Leimann et al., 2023), com a limpeza

das linhas de ndo interesse da enzima:

a) Deletar subunidades

b) Ligandos co-cristalizados
¢) Moléculas de aguas

d) HETATM

e) TER

f) COONECT

g) MASTER

Figura 13. Representacdo da cadeia sem preparo (A) e apds os processos de limpeza da enzima (B).

(A) (B)

Cadeia A Cadeia B

Atomos de agua

Cadeia A

Ligando
\ co-cristalizado



https://3ds.com/products-services/biovia/products
https://autodock.scripps.edu/download-autodock4/
https://www.rcsb.org/

Fonte: Autor (2023)

As cargas de Kollman foram calculadas com adi¢do de atomos de hidrogénio e salvo em

formato .pdbqt utilizando o programa AutoDockTools 4.2.6 (Morris et al., 2009)

6.1.3. Docking Molecular

O AutoDock Vina (https://vina.scripps.edu/) ¢ um software utilizado para simulacdes de

docking molecular, que é uma técnica usada para prever como uma enzima interage com um

ligante. O programa foi desenvolvido como uma evolugdo do AutoDock original, com

melhorias significativas em termos de precisdo e eficiéncia na predi¢do das interagdes entre

enzimas e ligantes (Trott & Olson, 2010), suas funcionalidades principais incluem:

1.

Precisdo no Docking: O AutoDock Vina emprega algoritmos avancados para
explorar vérias conformagdes possiveis do ligante dentro da enzima. Isso ajuda
a encontrar as posicdes e orientagdes mais provaveis para a interacdo (Davis et
al., 2010).

Busca Global e Local: O programa utiliza uma combinagdo de busca global e
busca local para otimizar a posicdo e orientacdo do ligante na enzima. Isso
aumenta a probabilidade de encontrar conformagdes de ligacdo de alta
afinidade (Eberhardt et al., 2021).

Modelagem de Energia: O software calcula a energia de interagcdo entre a
enzima e o ligante, levando em considerac¢do diferentes fatores, como energia
intermolecular, eletronica e estérica. Isso ajuda a estimar a for¢a da interagdo

entre as moléculas (Trott & Olson, 2010).

Seus dados de entrada sdo a enzima e ligante em formato .pdbqt e o ficheiro com as

configuragdes de simulagdo, localizacdo do sitio ativo e tamanho da caixa pode ser

representada na Figura 16:

Figura 14. Representagdo do sitio ativo da estrutura PDB 2jk6, x = 29.416 ,y = 50.325 ¢ z = -2.014 com
uma caixa de dimensdes x =30 A, y=30A ez=30A.


https://vina.scripps.edu/

Fonte: Autor (2023)

6.2. Analise de Resultados

O PLIP, ou "Protein-Ligand Interaction Profiler", ¢ um servigo online (https:/plip-
tool.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/index) que foi desenvolvido para auxiliar na analise de
interacoes entre enzimas e ligantes em estruturas tridimensionais. Especificamente, ele ¢
usado para identificar e visualizar as interagdes ndo covalentes relevantes que ocorrem entre
enzimas e seus ligantes associados. O objetivo do PLIP ¢ facilitar a compreensdo das
complexas interacOoes entre enzimas e ligantes, o que ¢ essencial em 4&reas como
bioinformatica estrutural e pesquisa de descoberta de medicamentos. A ferramenta automatiza
o processo de deteccao de diferentes tipos de interagdes moleculares que podem ocorrer entre
as duas moléculas, como ligagdes de hidrogénio, contatos hidrofobicos, empilhamento pi,

entre outras (Salentin et al., 2015) para posteriormente visualizagdo no software Pymol 2.5.4.

Para obtencdo das informacdes ADMET (Absorcao, Distribui¢do, Metabolismo,
Excrecao e Toxicidade) utilizando modelos matematicos previamente treinados e realizar

correlacdo de informagdes entre esses compostos utilizou-se a ferramenta DataWarrior 5.5.0

(https://openmolecules.org/datawarrior/) para analise e visualizagdo de dados quimicos e

bioldgicos (Sander et al., 2015), conforme representa a Figura 17:

Figura 15. Aplicabilidades DataWarrior
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7. RESULTADOS E DISCUSSOES

7.1.Revisao Bibliografica

No Quadro 1 apresentado, sdo abordadas as caracteristicas essenciais dos artigos
incorporados no estudo, contemplando os autores, o ano de publicagdo e as principais
descobertas destes estudos. Por meio desta andlise, busca-se uma compreensiao mais completa
do panorama de pesquisas investigadas, permitindo a identificagdo de tendéncias, avangos e
conclusdes significativas no campo de estudo da leishmaniose. O Quadro 1 fornece sintese
eficiente das informacgdes-chave presentes nos artigos selecionados, contribuindo para a
organizacao ¢ interpretacao dos dados de maneira acessivel e concisa.

Quadro 1. Caracteristicas dos artigos incluidos no estudo, de acordo com os autores, ano de publicagéo e
principais achados

Autores (ano) Titulos Principais Achados

) ) ) A leishmaniose visceral € uma zoonose endémica que
Leishmaniose  visceral L . . .
(Claros et al., 2017) ) ) ) readquiriu importincia médica pelos efeitos adversos
no Brasil: artigo de revisao .
provocados pelo antomoniatos.

Perfil epidemiologico dos
O Brasil ¢ considerado o terceiro pais com a maior
casos de leishmaniose
) incidéncia em todo o mundo, com uma média de
(Franklin et al., 2019) | tegumentar americana 1o
21.000 casos anuais. A formas clinica da mais comum
estado do maranhdo no

periodo de 2015 a 2017

¢ a cutanea.

(Arruda, 2014) ) ) Aborda sobre a leishmaniose, seu modo de
’ Leihmanioses . .
transmissao e sua classificagdo.

o ) A LV tem a maior carga de doenga medida em anos de
Perfil  epidemioldgico e | . .
. ) ) vida. Os dados apresentados evidenciam e confirmam
(De Aratjo Batista et tendéncia temporal da .
] ] ) ] o comportamento ciclico da doenca no estado,
al., 2021) leishmaniose visceral: Piaui,

mediante os picos epidémicos ao longo de quatro
Brasil, 2008 a 2018

décadas no Piaui.

(MINISTERIO DA [ Manual de vigilancia e
SAUDE controle  da
SECRETARIA leishmaniose visceral

DE

Aborda desde a situagdo epidemioldgico até as medidas

preventivas, tratamento, aspectos clinicos.




VIGILANCIA

EM SAUDE
DEPARTAMENTO o ] Conceitua a patologia, modo de transmissdo e seu
Manual de vigilancia ) ) ) )
DE ) ] ciclo de transmiss@o que engloba outros seis subtipos
A da leishmaniose tegumentar )
VIGILANCIA importante para o estudo.
DAS
DOENCAS
TRANSMISSIVEIS,
2017)BRASIL (2017)
A leishmaniose cutinea (LC) e mucosa (LM) ¢
] ] Parametros clinicos, | endémica em 18 paises das Américas. A terapia
(Claudia Denis De

Souza Caetano et al.,
2019)

diagnostico e tratamento da
leishmaniose tegumentar e

visceral

existente para leishmaniose apresenta importantes
limitagdes em termos de seguranca, pois a maioria das
drogas leishmanicidas apresenta efeitos colaterais

graves.

(Cavalcante & Vale,
2014)

Aspectos epidemioldgicos da
leishmaniose visceral
(calazar) no Ceara no periodo

de 2007 a 2011

A LV ¢é uma doenga endémica no Estado do Ceara,
tendo sido notificados casos em aproximadamente
88% dos municipios, com uma média anual de 29,6
casos, incidéncia de 6,1 casos/100 mil habitantes e

prevaléncia de 7,1casos/100 mil habitantes.

(Ceara, 2020)

Plano de acdo para
intensificacdo da vigilancia e
do controle leishmaniose

visceral no estado de Ceara

A Leishmaniose Visceral (LV) caracterizada por febre
de longa duracdo, perda de peso, astenia, adinamia,
hepatoesplenomegalia, anemia, dentre outras; e,
quando ndo tratada, pode evoluir para o dbito em mais

de 90% dos casos.

(Tavares et al., 2018)

Schiff

como potenciais

Bases de

agentes

leishmanicidas

Estudo com bases de schiff complexados com

metais de transicdo em promastigota de
Leishmania chagasi, onde o cobre teve maior
taxa de inibicdo, contudo maior citotoxidade.

Logo o ferro teve maior eficicia para atividade

contra Leishmania chagasiin | 4. 4leishmania.
vitro
As novas bases de Schiff como andlogos do
Sintese, resveratrol mostraram atividade variada contra
Coimbra et al. (2016) | avaliacdo antitubercular e | promastigotas de todas as espécies de Leishmania

leishmanicida de analogos de

resveratrol

testadas (concentragdo levando a redugdo de 50% do
crescimento do parasita - valores de IC50 variando de
1,60 a 15,53 pg mL(-1)).




Cruz et al. (2021)

Desenvolvimento de Novos
Inibidores da Enzima
Diidroorotato Desidrogenase

(DHODH) de Leishmania sp

Os novos inibidores da enzima Dihydroorotato
desidrogenase (DHODH), ¢ um alvo molecular contra
a leishmaniose. O modelo enzimatico obteve 96% de
seus residuos em regides favoraveis durante seu

processo de validagao.

Celik et al. (2021)

1,2,3-triazole
derivado: Sintese,
DFT, estudo

de acoplamento molecular e

caracterizagao,

atividades

antibacterianas-antileishmanas

OSs composto mostraram ineficacia contra as duas
espécies de leishmania (L. major e L. infantum) nas

concentragdes estudadas.

Dilekel et al. (2020)

Antileishmanial Activity of
New Synthesized Schiff and
Mannich (Morpholine) Base

Compounds

Neste estudo, os compostos b, ¢ e d (valores de MIC
156 pg/mL, 78 pg/mL e 156 pg/mL) foram eficazes

contra L. infantum promastigotas.

Dutta; bhattacharyya;
biswasb (2021)

Uma revisdo sobre sintese e
atividade bioldgica de Bases

de Schiff

Da énfase na conceituagdo das bases de schiff, nas

atividades bioldgicas,

Farias et al. (2019)

Perfil

pacientes diagnosticados com

Epidemiologico  de

leishmaniose visceral humana

Os resultados encontrados mostraram um aumento de
casos nas areas urbanas e uma prevaléncia no sexo
masculino. Através, desses resultados, observou-se
que o perfil epidemioldgico passou por alteragdes

relacionadas ao seu aspecto geografico e sociais, o que

no Brasil .
se reflete nas recorrentes ocorréncias em areas urbanas
e periurbanas e em pessoas de baixa renda.
Atividade  microbiana  de . R
| Apresenta sobre as bases de schiff e sua relagdo com
) algumas bases de Schiff ) o o
Fonkui et al. (2018) . as moléculas de enxofre, oxigé€nio e nitrogénio onde
heterociclicas e complexos

metalicos: uma revisao

constata maior aplicabilidade.

Granato et a. (2018)

Novos derivados de

esterdides: sintese, atividade
antileishmania, mecanismo de
acdo em silicoestudos fisico-

quimicos e farmacocinéticos

Os derivados de esteroides apresentam uma

diversidade, o acido desoxicolico foram eficazes

contra promastigota.




Guimaraes et al. (2021)

Sintese e atividade
antileishmana de hibridos a

base de naftoquinona

O alfa e beta — lapachones em conjunto com os grupos
(ACIL) e
phthalazinylhdrazone (HDZ) apresentam atividade

isonicotinoylhudrazone

antileishmania nas espécies L. amazonensis, infantum

€ major.

Khan et al. (2013)

Proprieddaes espectrais, XRD,
SEM e biologicas de novos
complexos mononucleares de
metais de transi¢ao de base de

schiff.

Os complexos sdo mais ativos que os ligantes

utilizando o benzoico para as atividades de leishmania.

Lun et al. (2015)

Leishmaniose  visceral na
China: uma doenca endémica

sob controle

O sucesso dos programas de controle ¢ atribuido a
mobilizagdo maci¢a e eficaz dos trabalhadores
publicos e de satde em geral a causa. Nacionalmente,
a incidéncia anual ¢ agora muito baixa, ou seja, apenas
0,03/100.000 de acordo com o registro oficial

disponivel de 2011.

Maia-elkhoury et al.
(2018)

Leishmanioses:
Informe Epidemiologico das

Américas

Na regido, 96% dos casos de leishmaniose visceral sdo
reportados no Brasil e se destaca-se o aumento de
mortes causadas por leishmaniose visceral desde 2012.
No ano de 2016 uma taxa de letalidade de 7,9% nas
considerada a mais

Américas, elevada quando

comparada a outros continentes.

Complexo de base de cloreto

Os resultados mostraram que o complexo [Ni(L2)] ¢

uma molécula promissora para o desenvolvimento de

de niquel (II): Sintese, | novas terapias associadas a  antibioticos
Maia et al. (2022) caracterizagao, toxicidade, | aminoglycosidee no controle de doengas relacionadas
atividade antibacteriana e | a bactérias resistentes e leishmaniose. exo de base de
leishmanicida niquel (II) de cloreto de schiff ([Ni(L2)] contra o
promastigote leishmania amazonensis.
] ) ] O agente etiologico ¢ Leishmania infantum (syn
Marcondes; Leishmaniose Visceral ) o . ]
) ) chagasi), e o principal vetor do Brasil ¢ Lutzomyia
Rossi (2013) no Brasil i )
longipalpis.
Os reservatdrios e os vetores que apresentam
diferentes padrdes de transmissdo, tendo sua

Martins; Lima (2013)

Leishmaniose: do diagnostico

ao tratamento

propagacdo eminentemente ligada as interferéncias
nos ecossistemas, afetando regides com desvantagens
socioecondmicas, nas quais estdo inclusos o Norte € 0

Nordeste do pais.



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/aminoglycoside-antibiotic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/aminoglycoside-antibiotic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/leishmaniasis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/leishmania-amazonensis

Okao- Olobo; Sagaki
(2014)

Leishamaniasis in Uganda:

Historical accountnd a

reviewof the literature

Os resultados mostram que a UV em Uganda foi
relatada pela primeira vez na década de 1950, seguida
por quase quatro décadas de negligéncia. A partir do
inicio de 2000, os relatos principalmente sobre o
manejo da doenga e fatores de risco, passaram a

aparecer na literatura.

Opas (2020)

Leishmanioses:
Informe epidemiolégico nas

Américas

De 2001 a 2019, 1.028.054 casos de leishmaniose
cutanea (LC) e mucosa (LM) foram notificados a
OPAS por 17 dos 18 paises endémicos das Américas.
A ocorréncia de casos de LC em mulheres e em
criancas menores de 10 anos indica uma possivel

transmissdo no intra ou peridomiciliar.

Taha et al. (2017)

Estudos de sintese e
modelagem  molecular de
hibridos

oxadiazol- phenylhydrazone
ligados a fenilhidrazone como
potentes agentes

antileishmanos

A atividade antileishmana dos compostos a base de
oxadiazol,como os hibridos oxadiazol-fenilhydrazone
ligados ao fenildraz mostram eficacia para atividades

leishmania.

Taha et al. (2020)

Sintese de hibridos simétricos
de bis-Schiff base-dissulfeto
como agentes antileishmania

altamente eficazes

A participagdo de analogos halogenados com a
presenca de flior e piridina que mostraram varios

graus de potencial para o tratamento da leishmaniose.

Teran et al. (2019)

Caracterizacdo das atividades
antimicrobiana, antioxidante e

leishmanicida de Schiff

Os estudos a base de 4 — aminoantipirina, alguns
compostos foram inativo ou muito fraco, mas eles

relataram dois compostos (5 e 3f) mostraram atividade

Pacheco et al. (2013)

derivados de base de 4-
) o leishmanicida em diferentes niveis.
aminoantipirina
O estudo heterociclos nitrogenados como o uso de N-
4-((E)- 3-arylacryloyl) fenil) acetamidas (3a-k) com
N-(4-((E)- 5. | #((B)- 3-arylacryloyl) fenil) (a-k)

Arylacryloyl)fenil) derivados
de acetamidae sua atividade

antileishmano

possibilidade de modificagdes com substituicdo e

adigdo no anel aromatico, identificando dois
componentes 3g e 3h contra promastigota, ¢ nesse
caso, quando substitui esses dois componentes por
oxigénio aumenta mais a capacidade contra as

leishamania.




Pinheiro (2013)

Leishmaniose, sintomas e

tratamentos

A atividade antileishmana de uma série de derivados
enonicos (chalcones) sugerem que uma substituigdo
em um dos dois anéis de chalcone. O composto 3g
deve ser mais investigado por sua atividade
antileishmana, especialmente por ser facil de obter em
alto rendimento, possibilitando a produgdo de
medicamentos para o tratamento da leishmaniose
cutinea Os promastigotes de leishmania (Viannia),
uma espécie responsavel por mais de 90% dos casos

de Leishmania na Colombia.

Rocha et al. (2015)

Aspectos epidemiologicos dos
casos humanos confirmados
de leishmaniose tegumentar
americana no Estado de

Alagoas, Brasil

Portanto, pode-se considerar que a LTA ¢é uma doenga
que persiste em Alagoas, devido a varios fatores que

contribuem para sua transmissao.

Santos et al. (2022)

Diversidade genética e

estrutura populacional

A L. (V.) braziliensis ¢ difundido na regido da selva
peruana. Brasilienses na Floresta Amazonica do Peru.

Este achado revela a importante distribuigdo de

da Leishmania

(Viannia) brasiliensis na selva

populacdes de parasitas e sugere um possivel evento

de colonizagdo entre as ecorregides das terras altas e

(Silveira, 2020)

peruana da selva peruana da planicie independentemente da
recente migragdo humana.

Epidemiologico da

Leishmaniose Tegumentar

Americana no Hospital de

Na pesquisa observou maior contaminag@o dos

Souza et al. (2019)

Doengas Tropicais da | trabalhos rurais, sexo masculino.

Universidade  Federal de

Tocantins

Sintese, atividade | Dentre as hidrazonas sintetizadas, os compostos HDZ-

antileshmania e citotoxica de
hidrazonas  derivadas de

aldeidos naturais

3 e HDZ-5 apresentaram atividade relevante contra
formas promastigotas de L. amazonensis, enquanto a

HDZ-4 apresentou melhor seletividade.

Shujah et al. (2013)

Bioactive hepta - and penta -
coordinated
diaorganotin (IV) Schiff bases

supramolecular

A atividade antileishmana de 3 e 5 é comparavel com a

droga antileishmana padrao Amphotericina B.




Silva; Alves (2014)

Leishmanioses de continente

A Leishmaniose Visceral — LV, tém se expandido para
regides antes consideradas indenes; e casos de lesdo

tegumentar (Leishmaniose Tegumentar — LT) e doenga

Silva et al. (2022)

americano ) . ) ) ) o
visceral t€m sido diagnosticados em viajantes que
retornam a seus paises de origem.

Leishmania braziliensis | A leishmania braziliensis afeta populagdes humanas

causing human disease in
Northeast Brazil presents loci
with genotypes in long-term

equilibrium.

pobres nos tropicos, pode causar lesoes desfigurantes
e também resistir ao tratamento. L. braziliensis pode
manter populagdes geneticamente estidveis por varios

anos em focos de leishmaniose humana.

Modelos de estudo para o

A descoberta de novos farmacos ¢ um
empreendimento de alto custo e longa duragao.

As formulagdes preparadas com nanoparticulas
biodegradaveis de Poly (D, L-lactideo) tém sido

propostas como um sistema de liberagdo de drogas

Soares (2014) desenvolvimento de drogas . )
o ] (drug delivery) dentro de macrofagos e com aumento
anti-leishmania o . . .
do indice terapéutico de compostos leishmanicidas.
Além dessas nanoparticulas, microesferas de
fosfolipideos tém sido testadas em modelos
experimentais e in vitro.
Avaliagao do potencial | Foram utilizadas as técnicas de difusdo em agar e
Soriano (2017) antimicrobiano e | ensaios de microdilui¢do e o método colorimétrico

leishmanicida de materiais

com Alamar Blue, observou-se o efeito leishmanicida

organicos derivados da base de
schiff
n,n-bis’(salicilideno)-

1,2-fenilenodiamina

infantum chagasi, com IC50 em 1.06 mg.mL-1 em 24

horas e 0.66 mg.mL-1 em 48.

Vasconcelos (2018)

Leishmaniose tegumentar

americana: perfil
epidemiologico, diagndstico e

tratamento

A LTA ¢é uma doenga dermatologica de grande
relevancia por sua dificuldade no tratamento e por
apresentar sequelas, acarretando deformidades que
interferem psicologicamente na vida das pessoas
afetadas. Apesar das notificagdes de LT serem

obrigatérias no Brasil, ¢ wuma doenca ainda

negligenciada.




Visando a malaria e a

leishmaniose: Sintese e o )
Os estudos a base de pirazio mostram eficacia para
Verma et al. (2019) avaliacdo farmacoldgica de o .
) o atividade antileishmana.
novos hibridos pirazio-1,3,4-

oxadiazol

A transmissdo acontece quando uma fémea infectada
de flebotomineo passa o protozoario a uma vitima

Vilela (2013) Leishmaniose . ~ .
sem a infec¢do, enquanto se alimenta de seu sangue.

Who (2012) Le(lishman1as1s: epidemiology | Aborda sobre os fatores de risco que favorecem a
o and access to
medicines leishmaniose como moradia, saneamento basico.

A epidemiologia da leishmaniose cutanea nas

Department of control Américas ¢ muito complexa, com variagdes nos ciclos
Who (2020) )

of Neglected Tropical de transmissdo. Em 2020, o Brasil representou mais de

Diseases 97% dos casos de UV naquela regido.

Esta revisdo bibliografica foi realizada nos bancos de dados selecionados utilizando os
descritores controlados e ndo — controlados presentes na lista dos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS) e MeSH: base de schiff /”’schiff bases™; leishmania / “leishmania” quando
possivel para filtrar os resultados. No total foram encontrados 107.686 artigos abordando o
tema, apds realizar triagem respeitando os critérios de inclusao foram selecionados 50 artigos.
Por se tratar de um assunto que trata de uma patologia negligenciada, recorrente ¢ com alta
incidéncia no Brasil optou-se por artigos publicados entre os anos de 2012 e 2022.

Através da pesquisa foi observado que € urgente o interesse em novas formulagdes
para o tratamento da leishmaniose, segundo Celik et al. (2019) a leishmaniose ¢ considerada
um grave problema de satde publico decorrente de altas taxas de mortalidade pela toxicidade
das medicacdes. Frente essa problematica este estudo comprova que as bases de schiff sdo

promissoras para essa questao por apresentar variedades atividades biologicas, especialmente




lesthmania contribuindo para pesquisas inovadoras capazes de oferecer medicagdes com
menor efeito adverso e assim, oferecendo uma melhor qualidade de vida.

A leishmaniose ¢ uma patologia considerada negligenciada, trata-se de um problema
de saude publica, ainda mais, caracterizado por um cendrio de expansibilidade do vetor para
centro urbanos e outras regides brasileiras como Norte, Centro — oeste e Sudeste. No Brasil,
no ano de 2016 registro mostram maior incidéncia e com alta taxa de natalidade no ano de
2019 ja supracitado esses dados. Nesse contexto, leva em consideracdo os padrdes
epidemiologicos da leishmaniose e confirma-se no estudo realizado por Silveira (2019) com
maior nimero de casos de sexo masculino (76,44%), trabalhadores rurais (22,96%) e
estudantes (20,85%). Brasil (2017) aponta para transmissibilidade no padrio ocupacional ou
lazer e padrao rural e periurbano.

Diante esse cenario, segundo Teran et al. (2019) ¢ importante novas pesquisas
alternativas, visto que, no tratamento da leishmaniose as medicagdes estdo perdendo a eficacia
pelo desenvolvimento de resisténcia. As bases de Schiff sdo compostos biologicamente
interessantes que tém uma ampla gama de propriedades farmacéuticas, a base de Schiff de 4-
aminoantipyrina sdo analisadas na leishmania, entretanto, foram avaliadas 12 bases de Schiff
diferentes contra promastigotas de L. mexicana por 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il). Alguns
compostos foram inativo ou muito fraco, mas eles relataram dois compostos (5 e 3f)
mostraram atividade leishmanicida em diferentes niveis. Assim fornecem um andaime para o
desenvolvimento de compostos mais eficazes no futuro, esse filtro ¢ necessario para
discriminar entre potenciais candidatos a medicamentos e compostos quimicos que devem ser

descartados.

Figura 16. Sintese de derivados basicos de Schiff de 4-aminoantipyrina. A representacdao do esquema seguiu-se
para sintetizar as bases de Schiff descritas neste estudo, designadas como3a-j,4 e5.
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Fonte: Teran et al (2019, p.6).

Figura 17. Diagrama destacando as bases de Schiff avaliadas. Compostos relevantes estdo em faixa
preta/arrojada, compostos ndo relevantes descartados devido a citotoxicidade associada estdo em faixas cinza
claro/trace. Uma escala cinzenta indica a intensidade da citotoxicidade.



3a E. faecalis
31 Scavenging
activity

Cylotoxicity levels

Fonte: Teran et al. (2019, p.8).

As bases de schiff segundo Maia et al. (2022) tem destaque para as estratégias da
leishmania pela alta hidrofobia favorecendo a interagdo da membrana com o patégeno e a
presenca de ions de metais na molécula pode provocar danos ao microrganismo. Os
complexos de base de niquel (II) de cloreto contra o promastigote Leishmania Amazonensis
mostra-se promissor baseado nas analise elementar juntamente como adjuvante para o
desenvolvimento de novas formulas relacionados a antibioticos aminogycoside.

As bases de schiff e mannich contra os promastigotes lesihmania infantun utilizando o
método de microdilui¢do liquida do azul Alamar em oitos compostos de base de schiff, sendo
que desses apenas os compostos b, ¢ e d foram eficazes para patologia. Desse modo, os
estudos com essa microdiluigdo mostraram atividade antileishmania in vitro, principalmente o
composto ¢ contra L.infantun entretanto, o composto f mostrou menor eficacia comparada aos
demais. Sendo necessario o aprimoramento nesse estudo devido maior potencial para o

tratamento da leishmania (Direkel; Unver; Akdemir, 2020).

Figura 18. Via sintética para a prepara¢do de compostos (a-h)
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Fonte: Direkel; Unver; Akdemir (2020, p.2).



Novas bases de Schiff como compostos anilogos do resveratrol por Coimbra et al.
(2016) foi avaliada contra espécies de Leishmania. Eles declararam que todos os compostos
testados contra promastigotas de diferentes espécies de leishmania foram eficazes em
diferentes concentracdes (Valor de IC50 na faixa de 1,60 a 15,53 pg mL-1).

A molécula 4-(1-(4-clorobenzyl)-1S-1,2,3-triazol-4-yl)-3-metoxibenzaldeido
(I) utilizando a microdilugdo com azul Alamar foi usado para investigar as atividades
antileishmanas do composto I e as concentracdes minimas inibidoras (MIC) foram
determinadas. A atividade antileishmana in vitro do composto I foi determinada contra duas
espécies padrao de Leishmania (L. infantum, L. major) e a anfotericina B foi utilizada como a
droga de controle padrdo. Para o composto I, a atividade antileishmana nao poderia ser
determinada mesmo em altas concentragdes na faixa de concentragdo. A anfotericina B que
foi usada como uma droga padrdo para ambas as espécies de Leishmania foi considerada
eficaz em todas as concentracdes (MIC: <9 pg/mL).). No entanto, o composto I ¢ ineficaz
contra as duas espécies de leishmania (L. major e L. infantum) nas concentragdes estudadas
(Celik et al, 2022). A base de composto de pirazio estd presente sobre as atividades
antileishmana tornando promissor o estudo em essas bases. O pirazio e 1,3,4-oxadiazol com
acetofenonas e hidrazidas diferentemente substituidos (5a-r) foram estudados para as
atividades contra promastigotes L. donovani. Sendo assim, identificou que os compostos 5r
apresentaram efeitos inibitorios significativos onde utilizou a pentamidina como controle
positivo de drogas. E quanto a toxicidade oral os compostos 5f e Sr podem ser considerados
seguros, pois ndo foram observados sinais de toxicidade em estudos histologicos e avaliagdo
bioquimica (Verma et al.,

2019).

Outros estudos a base de pirdzio mostraram eficacia para atividade antileishmana. O
composto I composto 5-amino-1-(3,5-diclorofenil)-4-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)-1H-
pyrazole sintetizado demonstrou efeitos muito promissores contra leishmania amazonensis (L.
amazonensis). O composto II de tetrazole de 3 clorofenil (4a) como potente contra leishmania
braziliensis (L. braziliensis). Ja o composto Il 1-(3-fenil-5-(1-fenil-3-p-tolil-1H-pirazol-4-il)-
4,5-di-hidropirazol-1-il)propan-1-ona fenilpi razolina, foi altamente ativo contra L. donovani e
o composto IV 1,3-diaryl-1 H-pyrazole-4-carboxaldeidicos apresentou atividade maxima
contra Leishmania aethiopica (L. aethiopica) (Verma et al., 2019).

A atividade antileishmana dos compostos a base de oxadiazol,como os hibridos
oxadiazol-fenilhydrazone ligados ao fenildraz foram avaliados para o potencial antileishmano,

sendo o composto V como o candidato mais potencial (Taha et al, 2017).


https://www-sciencedirect.ez163.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydrazide
https://www-sciencedirect.ez163.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/leishmania-amazonensis
https://www-sciencedirect.ez163.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/leishmania-braziliensis
https://www-sciencedirect.ez163.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/leishmania-braziliensis

Os estudos relacionados ao complexos metais sdo de interesse para a atividade
leishmania. Shujah et al. (2013) os ligantes complexados tém melhores resultados no
tratamento da leishmaniose, como estanho. Além disso, outros metais como zinco, ferro,
cobre possui melhor efeito leishmanicida. No estudo de Coelho (2016) foram avaliados 15
compostos utilizando bases de schiff complexados com metais de transi¢do, para promastigota
de Leishmania chagasi in vitro. O Methoxy, N e P foram os ligantes de escolha, ja o cobre,
zinco, ferro e niquel foram os metais de transi¢ao utilizados nos complexos. Destes compostos
somente 11 apresentaram atividades com IC50 menores que 70 pg/mL, entretanto, levando em
consideracdo a andlise de toxicidade somente o composto C3 (P-nitrosalicilidenoanilina + Fe)

foi 0 mais promissor para a Leishmaniose Visceral (L. Chagasi).

7.1.1 Justificativa do Trabalho

A importancia deste trabalho ¢ enraizada na relevancia inquestionavel da leishmaniose
como um desafio global, particularmente prevalente em regides tropicais do mundo, onde a
terap€utica enfrenta obstaculos significativos devido aos efeitos adversos. Nesse cenario, as
bases de Schiff emergem como uma abordagem terapéutica promissora, dadas suas
propriedades bioldgicas versateis. Com o intuito de avaliar e comparar a eficacia das bases de
Schiff como potenciais agentes terapé€uticos, este estudo adota metodologias de Docking
molecular para identificacdo de possiveis inibidores baseados em Schiff, visando contribuir
para o tratamento da leishmaniose. Essa andlise ndo apenas se concentra na identificagdao dos
compostos mais promissores, mas também almeja uma comparagdo com inibidores comerciais
convencionais, a fim de avaliar tanto a eficacia potencial quanto o perfil de interagdo com a
enzima alvo. Adicionalmente, a abordagem ¢ complementada por analises ADMET
(Absorc¢ao, Distribui¢ao, Metabolismo, Excre¢ao e Toxicidade) para avaliar as propriedades
farmacocinéticas e toxicoldgicas das bases de Schiff selecionadas como candidatas
promissoras pelo docking molecular e pela comparacdo com inibidores comerciais. Este
trabalho adquire destaque consideravel no contexto da pesquisa, uma vez que existe uma
notoria caréncia de estudos in silico voltados para a identificagdo de inibidores promissores
direcionados a leishmaniose. Além disso, os resultados obtidos até o momento na literatura
ndo tém apresentado o mesmo grau de promessa que os resultados desta pesquisa. Dessa
maneira, os insights valiosos derivados deste estudo fornecem uma base solida para o

desenvolvimento de



terapias inovadoras que possam enfrentar os complexos desafios de satde publica associados

a leishmaniose.

7.2. Organizacao da Biblioteca e conversao de formatos

A biblioteca de bases Schiff consiste em 39 moléculas com seus respectivos SMILES

para avaliar suas propriedades como inibidor da Leishmanionse, conforme representa a Tabela

3 a seguir:

Tabela 2. Bibioteca Schiff

Numero

10
11

12

13

CID

101555

101668100

101753901
105594

105651
105896

106740

106826

106829

106871
109078

109245

111378

Nome

Benzoic acid, 2-[[2-methyl-3-[4-(1-
methylethyl)phenyl]propylidene]amino]
-, methyl ester

Anthranilic acid, N-heptylidene-
Aminobenthiazole schiff base

Methyl 2-((2-phenylethylidene)amino)benzoate

Methyl 2-(octylideneamino)benzoate

Methyl 2-(decylideneamino)benzoate

Methyl 2-(((4-(4-hydroxy-4-methylpentyl)-3-
cyclohexenyl)methylene)amino)benzoate

1H-Indole-1-heptanol,
eta-1H-indol-1-yl-
alpha,alpha,epsilon-trimethyl-
Benzoic acid, 2-[(3,5,5-
trimethylhexylidene)amino]-, methyl
ester

Citronellal methylanthranilate
1-Propanamine,
N-(2-ethylbutylidene)-2
- methyl-
Ethyl 2-[[[2,4(0r3,5)-dimethyl-3-cyclohexen-1-
yl]methyl]amino]benzoate

Benzoic acid,
2-(((2,4-dimethyl-3-cyclohexen-
1-yl)methylene)amino)-, methyl ester

SMILES

CC(C)C1=CC=C(C=C1)CC(C)C=NC2=CC=
C C=C2C(=0)0C

CCCCCCC=NCI=CC=CC=CIC(=0)0C

C=CCOCI1=CC=C(C=CI1)C=NC2=NC3=CC=
C C=C382

COC(=0)C1=CC=CC=CIN=CCC2=CC=CC

CCCCCCCC=NCI=CC=CC=CIC(=0)0C

CCCCCCCCCC=NCI=CC=CC=C1C(=0)0C

CC(C)(CCCCI=CCC(CC)C=NC2=CC=CC=
C 2C(=0)0C)0

CC(CCCC(C)(C)0)CCNIC=CC2=CC=CC=
C 21)N3C=CC4=CC=CC=C43

CC(CC=NC1=CC=CC=C1C(=0)0C)CC(C)(
ocC

CC(CCC=C(C)C)CC=NC1=CC=CC=CIC(=0
)yoC

CCC(CC)C=NCC(C)C

CCOC(=0)C 1:CC:C§EC INCC2CCC(=CC2C

CcCl1c=c(cccl C:NC%C:CC:CC:CZC(:O)OC



14

11791501

M-Trifluoromethylbenzaldehyde,schiff

C1=CC(=CC(=C1)C(F)(F)F)C=NNC(=0)NO

base,hydrox
15 118856006 Methyl Anthranilate/Lyral Schiff Base CHOEEEEgoaEo e
16 136754046 Schiff-base O NS CCat-ON-Ces-ceeccso.
(32)-3-[4-amino-5-[(3,4,5-
17 15954192 trimethoxyphenyl)meth_yl] pyrimidin-2-yl]imino 38%:}2%25%5%ggégﬁg:gg?géﬁfg
5-chloro-1-[(dibenzylamino)methyl]indolin-2-
one
) (3 Z)_3 - [4-amin0-5 - [(3’4’ 5- o CCN(CC)CN1C2=C(C=C(C=C2)CHC(=NC3
18 15954194 trimethoxyphenyl)methyl]pyrimidin-2-yl]imino NC:C(C(:m)}gcgéigc(gc(qzm)ooo
- ") OC)C1=
5-chloro-1-(diethylaminomethyl)indolin-2-one
19 162275 Methyl 2-[(phenylmethylene)amino]benzoate — cococi=ce=ce=cin=cea-ce=ce=c2
Methyl 2-[(2- NCI=CC—CC=CIC(=
20 162595 methylpentylidene)amino]benzoat ARt
e
21 265479 3-Quinolinamine, N-(2-quinolinylmethylene)- "GN
oy 3034267 Benzoic acid, CC(CC1=CC=C(C=C1)OC)C=NC2=CC=CC=
2-[[3-(4-methoxyphenyl)-2- creeone
methylpropylidene]amino]-, methyl ester
Methyl 2—(((2 ,4(01' Cc1c=c(ccc IZCNC%ECC:CC:CZC(:O)OC
23 3034893 3,5)-dimethyl-3-cyclohexen-
1-yl)methylene)amino)benzoate
2 -((3 -( 1 ,3 -Benzodioxol-5 -yl)-2- CC(CC1=CC2=C(C=C1)0CO2)C=NC3=CC=
24 4100752 methylpropylidene)amino)benzoic amethyl ester ceearone
25 5238569 2-[2-(Diethylamino)ethyliminomethyl]phenol CCN(CC)CCN=CC1=CC=CC=C10
Benzoic acid, 2-((2-
26 6435059 (phenylmethylene)heptylidene)amino)-, e o
methyl ester
27 6435060  7-Octen-2-ol, 8-(1H-indol-1-yl)-2,6-dimethyl- ~ C(cCc@@cEliceecece
28 6437138 Benzoic a01d, cc<=cccc<=cc=NC|=g)cC=cc=c 1C(=0)0

2-((3,7-dimethyl-2,6-octadien-1-
ylidene)amino)-, methyl ester



Benzoic acid, 2-((2-

29 6437178 (phenylmethylene)octylidene)amino)-, e oo e
methyl ester

30 6445555 Methyl 2-[cinnamylideneamino ]benzoate B P e

31 64807 Verdantiol ceicer-ce-cechaoceNee

32 6912894 2- [ [(Z)-4-€thOXy-4-0X0but-2-en-2-yl] amino] -2 CCOC(=0)C-CIONGYEI=CC=C(C=CHO)C(
- (4-hydroxyphenyl)acetic acid

33 84614 Methyl 2- [ [(4‘ COC1=CC=C(C=C1)C=NC2=CC=CC=C2C(=

methoxyphenyl)methylene]amino]benzoate o0e

34 86573619 1,3-Bis[(E)-(2-Amino-4-Ethyl-5-Hydroxy CCCI-CCLCIC-CIOCNCCON-CC2-
- Phenyl)Methyleneamino]Urea (acEeoon

35 95796 Ethylideneaniline CC=NC1=CC=CC=CI

36 97127 3-((3-Pyridylmethylene)amino)quinoline (e EOEENCACNINCEON

37 97128 3-((4-Pyridylmethylene)amino)quinoline CICECCEENCCICNINCE-CEN

8 oss Aurantiol RO

39 168349431 Naphtaldehyde disulfide Schiff base NI s

Representadas na Figura 22 e 23:

Figura 19. Compostos presentes na biblioteca (01 a 32)
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Figura 20. Compostos presentes na biblioteca (33 a 39)
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Posteriormente construcao da biblioteca de bases Schiff, os compostos foram ajustado na

conformagao 3D, conforme a Figura 20

Figura 21. Representacdo do composto 3-((3-Pyridylmethylene)amino)quinoline (36) em diferentes formatos:
(a) 2D realizado no Marvin Sketch e (b) 3D feito no Pymol (Cor laranja em formato sticks).

A (B)
Fonte: Autor (2023)

7.3. Estudo de Docking Molecular e identificacdo de compostos promissores

Apos a selecao da biblioteca de compostos e da estrutura proteica alvo (PDB: 2JK6), a
pesquisa avangou para a fase de ensaios de docking molecular. Essa etapa teve como objetivo
prever o potencial inibidor de cada composto, compreendendo a interagdo entre a enzima-

ligante, refletidos abaixo na Figura 24:



Figura 22. Distribuigdo Normal de valores de energia
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Os valores de energia de ligacdo (AG) da andlise revelaram uma gama de variacdo nos valores

de energia, oscilando entre -10.5 kcal/mol e -5.5 kcal/mol. Notavelmente, os compostos de
menor valor energético indicam um maior potencial de inibi¢do. Diante dos resultados
destacam-se as moléculas 21, 34 e 39, com valores correspondentes de -10.5 kcal/mol, -10.4
kcal/mol e -9.8 kcal/mol, respectivamente. Além da energia, ¢ também pertinente observar a
relacdo entre massa molecular e potencial inibitorio, onde as massas variam de 283.3 a 524.7
g/mol, como demonstrado a seguir (Figura 26).

Para garantir a validagdo precisa das analises, foram considerados os inibidores
comerciais como referéncia. Os inibidores presentes nas posigdes gerais de Top 5 ¢ Top 8
demonstram uma previsao de inibicdo com valores energéticos de -9 kcal/mol e -8.8 kcal/mol,
respectivamente. Esses resultados estdo em consondncia com massas moleculares de 924.09
g/mol e 340.18 g/mol. Através dessa abordagem, ¢ possivel discernir a relagdo entre energia
de inibi¢do, massa molecular e potencial terapéutico, proporcionando insights valiosos para a

identificacdo de compostos promissores com efeito inibitdrio significativo.



Figura 23. Resultado Docking molecular da biblioteca de base Schiff e inibidores comerciais
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O estudo de Verma et al. (2012) (Verma et al., 2012) estudo foi conduzido visando
identificar possiveis alvos de inibi¢do na enzima 2JK6, utilizando compostos da classe das
cumarinas (2H-cromeno-2-onas). Os resultados demonstraram que esses compostos tém
eficacia contra a forma promastigota do parasita Leishmania, com valores de 1Cs, variando
entre 17 e 50 pg/mL, indicando o potencial desses compostos em limitar o crescimento do
parasita. Especificamente, dois compostos se destacaram como potenciais inibidores: [6-
bromo-3-(4-metoxibenzoil)-2 H -cromeno-2-tiona] e [3-(tien-2-oil)-benzo[ f ] 2H -cromeno-2-
tiona]. A energia de ligagcdo para esses compostos foi calculada em -8,09 kcal/mol e -8,61
kcal/mol. Além disso, foram avaliados os efeitos antileishmania em amastigotas axénicos,
com os valores de ICs, registrados em 198 uM e 36 uM para esses compostos, em contraste
com o valor de 0,0061 uM da anfotericina B. No que se refere as formas promastigotas, os
resultados também foram significativos. Os valores de ICy, para os compostos indicaram
atividade promastigota, com os valores de 450 pM e 97 puM, enquanto a anfotericina B
apresentou um valor de 0,465 uM. Essas conclusdes ressaltam a promissora atividade
inibitoria dos compostos baseados em cumarinas, destacando seus efeitos antileishmania
quando comparados a anfotericina B e em diferentes formas do parasita.

Além disso, em outra pesquisa realizada por Gundampati and Jagannadham, 2012
(Gundampati & Jagannadham, 2012), a estrutura 2JK6 também foi empregada como base para
examinar o potencial do composto Taxifolin como um novo alvo no combate a leishmaniose.
Através de analises de docking, foram obtidos resultados que indicaram um notavel potencial
de inibi¢do, com uma energia de -8,36 kcal/mol. Esses resultados sugerem fortemente a
viabilidade de investiga¢Oes laboratoriais mais aprofundadas visando explorar esse potencial
inibidor.

No contexto da pesquisa de Almeida et al (2011), foi realizada uma investigagao sobre
o potencial de compostos de espiroacridina em relagdo as formas promastigota e amastigota.
Essa avaliacdo foi conduzida por meio do programa GOLD, que produziu um Score
identificando os compostos mais promissores. Como resultado desse processo, os compostos
AMTAC 01 ¢ AMTAC 11 foram destacados devido aos seus altos scores em relacao as
enzimas de codigos PDB: 4APN, 3L4D e 2B9S. Além dessa selegdo criteriosa, verificou-se
que esses compostos apresentaram atividade antileishmaniose contra as formas amastigotas.
Os valores



de Concentracio Efetiva (CEs)) foram calculados em 4,9 pg/mL e 0,9 pg/mL,
respectivamente. Isso € notavel quando comparado com a Anfotericina B, cujo valor de CEs,
foi de 1,597 + 0,26 pg/mL, em relacdo a Leishmania (L.). Esses resultados sugerem que os
compostos AMTAC 01 e AMTAC 11 possuem potencial terapéutico significativo contra L.
infantum, tornando-os possiveis alvos terapéuticos promissores.

7.4.Estudo de Docking Molecular e identificacio de compostos promissores

A anélise ADMET (Absor¢do, Distribuigdo, Metabolismo, Excre¢ao e Toxicidade) ¢
uma etapa crucial na avaliacdo de novos compostos farmacéuticos antes que eles sejam
desenvolvidos como medicamentos potenciais. Essa analise visa entender como um composto
¢ absorvido, distribuido, metabolizado, excretado e se apresenta algum potencial de
toxicidade no organismo (Sander et al., 2015). O objetivo principal dessa analise ¢ compreender
as propriedades farmaco-cinéticas dos compostos, bem como identificar qualquer potencial de
toxicidade no organismo. Para alcangar esse propdsito, propriedades como irritabilidade e
potencial tumoral foram avaliadas utilizando um modelo treinado com dados da base Registry
of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS). Essas avaliagdes foram representadas nas
Figuras 23 e 24, proporcionando informagdes cruciais sobre a viabilidade e seguranga dos
compostos em questao.

Figura 24. Avaliagdo das propriedades irritantes da biblioteca Schiff e medicamentos comercializados para o
combate de leishmaniose
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Fonte: Autor (2023)

Nenhuma das moléculas comerciais exibiu potencial irritante. No entanto, entre as
moléculas avaliadas, 6 apresentaram um potencial irritante baixo, enquanto 5 exibiram um
potencial irritante elevado. No entanto, no que diz respeito as propriedades tumorais, apenas a
molécula 39 demonstrou tais caracteristicas fisico-quimicas. Dentre as moléculas avaliadas, as
destacadas foram as de numero 21, 34 e¢ 39, sendo notavel que nenhuma delas demonstrou

potencial irritante ou propriedades tumorais.



Figura 25. Avaliagdo das propriedades Tumorais da biblioteca Schiff e medicamentos comercializados para o
combate de leishmaniose
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A avaliacdo da semelhanca de um composto com drogas frequentemente se baseia em
abordagens que utilizam descritores topoldgicos, impressdes digitais de chaves de estrutura
MDL e outras propriedades como cLogP e pesos moleculares. Nossa abordagem se
fundamenta em uma lista de aproximadamente 5300 fragmentos de subestrutura distintos,
cada um com uma pontuagdo associada a semelhanga com drogas. A similaridade com
medicamentos ¢ calculada agregando as pontuagdes dos fragmentos presentes na molécula em
analise (Sander et al., 2015). Desta forma o maior valor positivo indica que a molécula contém
fragmentos frequentemente presente em medicamentos, com destaque a molécula 25, 17 e 18
com um perfil drugliknessde 7,03; 4,7; e 4.6; No entanto moléculas comerciais como
Antimoniato de Meglumina e Paromomicina também tem destaque com perfil 3,6 e 3,03;
Moléculas presente no top3 (21, 24 e 39) tiveram um perfil satisfatorio (-0,33; -1,67 e -0,35),

conforme Figura 28.



Figura 26. Perfil Druglikeness da biblioteca Schiff e compostos comerciais
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A molécula com melhor energia de ligagdo, 21 demonstra interagdes hidrofobicas com
residuos como Thr51, Lys60, 11e199, Phe203 e Ala338. Além disso, apresenta interagdes de
hidrogénio com diversos residuos, incluindo Ser14, Cys52, Ser178, Tyr198, Asp327 e Thr335.
A presenga dessas interacdes sugere que a molécula possui uma natureza de ligacao
complexa, incorporando tanto interacOes hidrofobicas quanto de hidrogénio. Essa afinidade
surge devido a tendéncia dessas regides ndo polares de evitarem a interagdo com a agua,
preferindo se agrupar com outras regides ndo polares (Sun, 2022). Por outro lado, as
interacoes de hidrogénio envolvem ligagdes frageis, porém significativas, entre atomos de
hidrogénio ligados a dtomos eletronegativos (como oxigénio, nitrogénio ou fllior) e dtomos
doadores de elétrons, como o nitrogénio ou o oxigénio presentes em residuos especificos na
enzima, essas interacdes de hidrogénio contribuem para a estabilidade da ligagcdo entre a
molécula e a enzima-alvo, influenciando diretamente a afinidade e a especificidade da
interagdo molecular (van der Lubbe & Fonseca Guerra, 2019). Portanto, a combinacdo desses
dois tipos de interagdes - hidrofobicas e de hidrogénio - indica um arranjo complexo e
altamente adaptado entre a molécula e a enzima, o que pode ser crucial para entender sua
atividade e eficicia na ligagdo com enzimas-alvo especificas (Salentin et al.,, 2015).
Posteriormente a molécula 34 (Cddigo: 86573619): Similar & molécula 21, esta também
apresenta interacdes hidrofobicas e de hidrogénio. As interagdes especificas com residuos
particulares, como Thr51, Lys60, 1le199, Phe203 e Ala338, sugerem similaridade nas
propriedades de ligacdo e afinidade com a molécula 21.

As interagdes m-Perpendicular referem-se a ligagdes frageis, porém altamente
especificas, entre sistemas de elétrons pi (geralmente presentes em anéis aromaticos) que
estdo alinhados de forma perpendicular um ao outro, essa orientacdo permite a formagao de
interagdes de empilhamento que podem influenciar a estabilidade da ligagdo molecular

(Headen et al.,



2010). Essas interagdes sdo frequentemente encontradas em compostos aromaticos, onde os
anéis aromaticos se sobrepdoem de maneira paralela ou perpendicular. Por outro lado, as
interacdes m-Cation envolvem a atragdo eletrostatica entre um sistema de elétrons pi (como
um anel aromdtico) e um cation (um ion carregado positivamente)(Mahadevi & Sastry, 2013).
Essa interagdo ocorre quando o cation ¢ atraido para a nuvem eletronica densa e deslocalizada
do sistema pi, resultando em uma ligacdo fraca, mas importante para a estrutura e estabilidade
da ligacao molecular. A presenga dessas interagdes m-Perpendicular e n-Cation na molécula 39
acrescenta um nivel adicional de complexidade as suas propriedades de ligagdo. Além das
interagdes hidrofobicas e de hidrogénio, essas interagdes m podem conferir 4 molécula uma
maior adaptabilidade e especificidade na ligacdo com suas enzimas-alvo, tornando-a uma
candidata promissora para agdes terap€uticas ou outros fins especificos. A presenca de
interagdes hidrofébicas com residuos como Thr51, Lys61, Tyr198, I1le199 e outros, juntamente
com interagdes especificas, como n-Perpendicular e n-Cation, pode indicar uma ligagcdo mais

intrincada e potencialmente maior especificidade de ligacdo.

Figura 27. Em (A) ¢é possivel observar a enzima (PDB: 2JK6) representada utilizando o formato cartoon
sobreposto com a superficie e os inibidores base Schiff. Esses inibidores sdo mostrados no formato sticks e sdo
coloridos de acordo com a legenda a seguir: (B) Composto 21 (3-Quinolinamine, N-(2-quinolinylmethylene)-),
(C) Composto 24 (2-((3-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-methylpropylidene)amino)benzoic amethyl ester) e (D)
Composto 29 (Benzoic acid, 2-((2-(phenylmethylene)octylidene)amino)-, methyl ester)

A)

++s» 7-Stacking
(perpendicular)

Salt Bridge

Figura 28. Em (A) ¢ possivel observar a enzima (PDB: 2JK6) representada utilizando o formato cartoon
sobreposto com a superficie. Essa representa¢do permite a identificacdo dos inibidores comerciais que estdo
localizados no sitio ativo da enzima. Esses inibidores s3o mostrados no formato sticks e sdo coloridos de acordo



com a legenda a seguir: (B) Anfotericida B (Verde), (C) Glucatime (Azul piscina), (D) Mitelfosina (Rosa), (E)
Paramocina (Amarelo) e (F) Pentamedina (Laranja).

Tabela 3. Interagdo de compostos com residuos presentes na estrutura da tripanotiona redutase de Leishmania
infantum (2JK6).

Afinida
1 Molécul de . ~ .
Cédigo a CID (kcal/m Tipo de Interagdo Residuos
ol)
Compostos destaque
Hidrofébica Thr51, Lys60, 11e199, Phe203 ¢ Ala338
21 265479 -10,5
Hidrogénio Ser14, Cys52, Serl178, Tyr198, Asp327 e Thr335
Hidrofébica Thr51, Lys60, 11e199, Phe203 ¢ Ala338
34 86573619 -10,4
Hidrogénio Ser14, Cys52, Ser178, Tyr198, Asp327 e Thr335
. s Thr51, Lys61, Tyr198, 11e199, Leu334,
Hidrofobica Ala365, Phe367 ¢ Pro435
Hidrogénio Thr355
39 168349431 -9,8
n-Perpendicular Tyr198
n-Cation Lys60

Inibidores Comerciais



Pentamedin
a

-8,8
Antimoniat
ode -5,9
Meglumina
Hidrofébica Val36, Thr160 e Ala338
Hidrogénio Ser14, Gly125, Gly127, Arg290, Met333 e Thr335

Ser14, Thr51, Cys52, Alal59, Gly161, Asp327,
Hidrogénio Val328 ¢ Thr335

Hidrofobica Tyr198,
Cc  Anfgigrcin .9 Phe230, Leu334 e Thr374
Hidrogénio
Arg228, 11e285 e Asn306
Hidrofoébica Tyr198,
D Miltefosina ~ -5,8 Phe230, Val332 e Leu334
Hidrogénio

Ser14, Asp327 e Thr335

Pontes de Sal Asp327
o -6,2 Hidrogénio Tyr198, Arg228, Met333,
E Paromomici na Val362 e Gly376

Ao analisar a Tabela 4 fornecida, é possivel identificar residuos que sdo
compartilhados entre o "Composto 21" e os "Inibidores Comerciais". Esses residuos
desempenham um papel fundamental nas interacdes moleculares desses compostos com suas
enzimas-alvo. Entre os residuos em comum, destacam-se aqueles que estdo envolvidos em
interagdes hidrofobicas e de hidrogénio. Um exemplo ¢ o residuo Thr51, que demonstra sua
importancia ao participar de interagdes hidrofobicas com o "Composto 21" e, além disso,
também interage com alguns dos "Inibidores Comerciais", como o Antimoniato de
Meglumina e a Anfotericina B. A lisina no residuo Lys60 ¢ notavel por participar em
interacdes hidrofébicas com o "Composto 21" e, ao mesmo tempo, atua em uma interacao
especifica m-Cation com o Inibidor C (Anfotericina B). Outros residuos que sdo
compartilhados entre esses compostos sdao a isoleucina (Ile199), que desempenha um papel

em interagdes hidrofobicas tanto com o "Composto 21" quanto com o Inibidor A



(Pentamedina), e a fenilalanina (Phe203) e alanina (Ala338), que estdo envolvidas em
interacoes hidrofobicas tanto com o "Composto 21" quanto com os Inibidores A
(Pentamedina) e B (Antimoniato de Meglumina).

E evidente que o "Composto 34" também compartilha alguns residuos-chave com os
"Inibidores Comerciais", o que pode indicar semelhangas em suas interagdes moleculares.
Estes residuos em comum desempenham um papel significativo nas propriedades de ligacao
desses compostos € em suas relagdes com as enzimas-alvo. Um exemplo notével ¢ o residuo
Thr51, que ¢ envolvido em interagdes hidrofébicas tanto com o "Composto 34" quanto com

os "Inibidores Comerciais". Esta presenca repetida sugere que o residuo Thr51 é uma regido



importante para as interagdes com diversas moléculas, potencialmente sendo uma
caracteristica crucial da enzima-alvo. Além disso, o residuo Lys60 também ¢ compartilhado
entre o "Composto 34" e o Inibidor C (Anfotericina B). Enquanto no "Composto 34" ele esta
envolvido em interagdes hidrofobicas, no Inibidor C ocorre uma interagdo m-Cation. Essa
dualidade de interacdes ressalta a flexibilidade desses residuos em se ligar de maneiras
diferentes, dependendo da molécula envolvida. Outros residuos compartilhados incluem a
isoleucina (Ile199), a fenilalanina (Phe203) e a alanina (Ala338). Assim como no "Composto
21", eles também estdo presentes no "Composto 34" e nos Inibidores A (Pentamedina) e B
(Antimoniato de Meglumina). Esses residuos podem ser pontos de ancoragem importantes
para as interagdes, proporcionando uma base para a ligacdo estavel dessas moléculas. Essas
semelhancas nos residuos entre o "Composto 34" e os "Inibidores Comerciais" sugerem que
todas essas moléculas podem estar alvejando regides especificas e estratégicas da
enzima-alvo. No entanto, as nuances das intera¢des individuais, os tipos de forgas envolvidas
e as conformagdes moleculares podem diferir, contribuindo para os perfis unicos de cada
composto em termos de afinidade, poténcia e seletividade.

E perceptivel que o "Composto 39" também compartilha residuos-chave com os
"Inibidores Comerciais", sugerindo a possibilidade de similaridades nas interagdes
moleculares. Esses residuos compartilhados desempenham um papel central nas
caracteristicas de ligagdo desses compostos e podem influenciar as relagdes com as
enzimas-alvo. Um exemplo notavel ¢ o residuo Thr51, que se destaca como um ponto de
interagdo comum entre o "Composto 39" e alguns dos "Inibidores Comerciais". A participagao
desse residuo em interagdes hidrofobicas no "Composto 39" e em outros compostos sugere
que o residuo Thr51 pode desempenhar um papel critico nas interagdes com varias moléculas.
Além disso, o residuo I1e199 ¢é compartilhado entre o "Composto 39" e o Inibidor A
(Pentamedina). A presenca desse residuo em ambas as moléculas indica um ponto de
ancoragem importante, possivelmente contribuindo para as interagdes hidrofobicas observadas
em ambas. Outros residuos comuns incluem a fenilalanina (Phe203) e a alanina (Ala338), que
também estdo presentes no "Composto 39" e nos Inibidores A (Pentamedina) e B
(Antimoniato de Meglumina). A presenga repetida desses residuos sugere que eles
desempenham um papel fundamental nas interagdes dessas moléculas com suas enzimas-alvo.
Esses residuos compartilhados entre o "Composto 39" e os "Inibidores Comerciais" indicam
uma possivel convergéncia nas regides de ligagdo-alvo. No entanto, as sutilezas das interagdes

individuais, como os tipos de forgas envolvidas, a conformacao



molecular e a afinidade especifica, podem resultar em efeitos biologicos e farmacologicos

distintos para cada composto.

Torna-se promissor este estudo em decorréncia da comparagdo com a literatura, como

por exemplo:

Derivados de cromeno-2-tiona, 3i com energias de liga¢ao -9,2 kcal/mol com
os residuos Val58, Lys61, Leu62, Thr65 from chain B; Phe396, Leu399,
Met400, Thr463, Glu466 e Glu467 (Verma et al., 2012)

Andlise com o composto Taxifolin com energia de ligagao de -8,82 Kcal/mol
com forte interacdo com os residuos Serl4, Ala47, Ser162, Thr336 e Arg286
(Gundampati & Jagannadham, 2012).

Derivados de 2-metoxibezoyl hidrazona, com destaque ao composto M12 com
energia de ligacdo de 9,4 Kcal/mol com interagdo com os residuos Glyl5,
Serl4, Asp327, Ala338, Asp327, Cys57, 1le199, Lys60, Serl178, Val55 e
Tyr198 (Khaldan et al., 2023)

E inibidores comerciais: Pentamedina -8,8 Kcal/mol, Antimoniato de
Meglumina -5,9 Kcal/mol, Anfotericina B -9 Kcal/mol, Miltefosina -5,8

Kcal/mol, Paromomicina -6,2 Kcal/mol.

Neste contexto observa-se que residuos em comum de interacdo sdo observados de acordo

com a Figura 31, estes que sdo observadas as interacdes tanto nos compostos de base Schiff

quanto na literatura.

Figura 29. Residuos em comum entre compostos destaque ¢ inibidores comerciais

Contagem de aminodacidos com interagao proteina-ligando de compostos e inibidores
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Fonte: Autor (2023)

8. CONCLUSOES

Este estudo destaca a complexidade e urgéncia associadas a leishmaniose como um desafio de
grande impacto na saude publica, especialmente no Brasil, com énfase na regido Nordeste. Os
tratamentos atuais, marcados por questdes de toxicidade, custos elevados e resisténcia,
reforgam a necessidade critica de buscar alternativas terapéuticas eficazes e acessiveis. A
abordagem inovadora das Bases de Schiff, explorando compostos como pirazois, oxadiazois,
complexos metalicos e resveratrol, emerge como uma perspectiva promissora para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e reduzir os 6nus economicos associados ao tratamento. A
convergéncia entre terapias naturais e sintéticas se destaca como uma estratégia substancial
para superar as limitacdes dos tratamentos convencionais, evitando a resisténcia
antimicrobiana e impulsionando inovagdes terapéuticas, evidenciando a necessidade de uma
abordagem global no enfrentamento da leishmaniose. Os resultados obtidos por meio de
simulagdes de Docking Molecular, especificamente com os compostos 3-Quinolinamine
(Composto 21) com AG de - 10,5 kcal/mol,
1,3-Bis[(E)-(2-Amino-4-Ethyl-5-Hydroxy-Phenyl)Methyleneamino]Urea (Composto 34) com
AG de -10,4 kcal/mol e Naphtaldehyde disulfide Schiff base (Composto 39) com AG de -9,8
kcal/mol, destacam a viabilidade desta abordagem, sugerindo uma possivel eficacia contra a
leishmaniose. No entanto, a ressalva quanto a necessidade de validacao através de rigorosas
analises laboratoriais ¢ enfatizada como uma etapa essencial para consolidar essas
descobertas. Caso esses compostos demonstrem eficacia nas analises subsequentes, o estudo
vislumbra um avango significativo no campo terapéutico da leishmaniose, oferecendo opgdes
renovadas e esperangosas para o tratamento e controle desta doenga debilitante. Portanto, esta
pesquisa contribui substancialmente para a evolucdo das estratégias terapéuticas contra a
leishmaniose, delineando um futuro promissor de avangos médicos e cientificos, alinhado aos
objetivos de compreender a incidéncia, explorar os tipos, realizar simulacdes e destacar as

contribui¢des das Bases de Schiff no tratamento dessa enfermidade.
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