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RESUMO

INTRODUGCAO: As leishmanioses tém um impacto significativo na sadde publica e os tratamentos
existentes apresentam graves efeitos adversos e ha inimeros relatos de parasitos resistentes aos
tratamentos convencionais. Portanto, ha um interesse crescente na investigacdo dos compostos
derivados de indol devido ao seu potencial antileishmania, proporcionando menor toxicidade aos
pacientes. OBJETIVO: Este estudo busca analisar compostos derivados do indol como uma nova
opcao de tratamento antileishmania, visando maior eficacia e menos prejuizo a sadde dos pacientes.
METODOS: Trata-se de uma revisdo integrativa de artigos publicados entre os anos de 2018 a 2023,
em bases de dados como o PubMed, Science Direct e Scopus. RESULTADOS: A revisdo incluiu
artigos tratando-se de estudos experimentais sobre a atividade antileishmania de compostos derivados
de indol. Todos os compostos demonstraram niveis satisfatérios de seletividade, com inibicdo
parasitaria de alto a moderado e baixa citotoxicidade. CONCLUSAO: Os derivados de indol s40 uma
abordagem promissora para o desenvolvimento de novos medicamentos contra as leishmanioses, com
resultados positivos de boa seletividade e baixa citotoxicidade em comparacdo aos farmacos atuais,
tornando-os potentes candidatos para um novo tratamento.

Palavras-chave: (Leishmaniose), (Indol), (Derivados de Indol).
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas parasitarias que pertencem a familia Trypanossomatidae,
ordem Kinetoplastida, género Leishmania, transmitidas aos humanos por diferentes espécies de
flebétomos, possuindo grande impacto na satde coletiva. Esses protozoarios passam por um ciclo de
vida alternando entre duas formas morfologicas: amastigotas e promastigotas. As amastigotas sdo
parasitas intracelulares obrigatdrios, ndo possuem mobilidade e sdo encontradas nos macréfagos do
hospedeiro vertebrado. Por outro lado, as promastigotas sdo encontradas no trato digestivo do inseto
vetor, sendo esta a forma infectante ao humano (SCARABELOT et al., 2023).

Consideradas fatais, as leishmanioses estdo incluidas entre as Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTNs), um conjunto com mais de 20 doencas transmissiveis, consideradas
desinteressantes por serem originarias em paises com condigdes socioecondémicas desfavoraveis,
acarretando na falta de pesquisas e opg¢des de tratamento disponiveis (CINARDO et al., 2022).
Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), mais de 1 bilhdo de pessoas vivem em areas
endémicas para leishmaniose e correm risco de infeccdo. Estima-se que 30.000 novos casos de
leishmaniose visceral (LV) e mais de 1 milh&o de novos casos de leishmaniose tegumentar (LT)
ocorram anualmente (OMS, 2023).

Hodiernamente, a terapéutica dessas doencas ainda é muito complexa. Desde a década de
1940, os antimoniais pentavalentes tém sido a primeira escolha recomendada pela OMS e assim
permanecem até hoje. O Estibogluconato de sodio e 0 Antimoniato de meglumina séo seus principais
representantes, mas esses compostos apresentam efeitos colaterais graves como pancreatite,
toxicidade hepatica e cardiaca. Além disso, essas drogas apresentam limitagcdes, como administraco
parenteral por tempo prolongado, necessidade de internacdo, alto custo, capacidade de induzir
resisténcia em parasitas e perdem sua eficacia com o tempo, fazendo com que essas drogas ndo sejam
ideais para o tratamento. Visto isso, tona-se necessario o desenvolvimento de novos agentes para o
tratamento das leishmanioses (HUSEIN-ELAHMED, 2020; BERBERT, 2018).

Diante dessas caréncias por substancias com menores efeitos colaterais, 0s compostos
inspirados em derivados de indol vem sendo investigados devido ao seu potencial antileishmania e
por apresentarem eficcia inibitoria contra outras classes de parasitas tripanossomatideos. Esse

composto possui boa atividade antiparasitaria, citotoxicidade variando de baixa a moderada e alta
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seletividade entre as células e o parasita, consequentemente, torna-se um candidato promissor ao
combate dessa enfermidade (PACHECO; SANTOS, 2022).

A vista disso, o objetivo deste trabalho foi analisar os compostos derivados do indol que
possuem atividade antileishmania, como proposta de um novo tratamento com maior eficacia e com

menores prejuizos a saude dos pacientes, por meio de uma revisao na literatura.

2 METODO

O vigente estudo trata-se de uma revisao bibliografica do género descritivo com abordagem
qualitativa. Foram usados os seguintes critérios de inclusdo: artigos completos que relatavam a
atividade do indol contra as leishmanioses publicados entre os anos de 2018 a 2023, contendo no seu
titulo as palavras “indol” ¢ “leishmania” ou seus sindnimos, disponiveis em todos os idiomas. E como
critérios de exclusao: publicacdes cujos titulos ndo abordavam o tema em questdo, que apresentaram
resumos incompletos, que ndo tinham a questdo norteadora da pesquisa bem definida, assim como
artigos duplicados.

A pesquisa foi efetuada em inglés nas bases de dados eletronicas Pubmed, ScienceDirect e
Scopus, usando os descritores da Medical Subject Headings (MeSH): leishmaniose; indol; derivados
de indol; e a aplicagdo do operadores booleanos “AND” e “OR”. Dessa forma, nesta revisdo estéo
os achados dos artigos selecionados que examinaram o impacto dos derivados de indol para uso

antileishmania.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram encontrados 162 artigos nas bases de dados utilizadas: PubMed (41), Scopus
(36), Science Direct (85). Desses, nove foram excluidos por serem duplicados, 104 por titulo, 28 por
resumo, cinco por impossibilidade de acesso ao texto completo e seis foram excluidos apds a leitura
do texto na integra. Por fim, foram incluidos 10 artigos para discussao.

Os 10 artigos incluidos eram estudos experimentais publicados na lingua inglesa. Eles
relataram a atividade antileishmania a partir de compostos derivados de indol. Além disso, todos 0s
compostos apresentaram bons niveis de seletividade, com alto a moderados niveis de inibigdo
parasitaria e baixos niveis de citotoxicidade, principalmente comparados aos farmacos ja utilizados.

No estudo Ashok et al. (2019), os derivados de piperazinil-p-carbolina-3-carboxamida foram

utilizados como agentes antileishmania por técnicas de hibridizacdo molecular, sendo sintetizadas e
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avaliadas quanto a sua atividade nas espécies L. infantum e L. donovani. Os analogos demonstraram
inibicdo significativa das formas promastigotas e amastigotas das espécies estudadas. Em estudos
anteriores, também foram observadas atividades anti-promastigotas relevantes, seguidas de testes
contra as formas amastigotas, obtendo resultados positivos em ambos os casos. (ASHOK et al., 2018).

Ja no estudo de Long et al. (2022), foi visto que a substancia pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-
dinona contendo indol apresentou atividade antiparasitaria em algumas espécies, incluindo a L.
infantum. Além disso, nesse trabalho também foi apontado que o composto ndo apresenta atividade
hemolitica significativa em eritrdcitos de individuos saudaveis.

Por outra perspectiva, foi analisado a acdo do composto indol-3-yl-thiosemicarbazone com
atividade leishmanicida, nas espécies L. infantum e L. amazonensis. Como resultado, o seu
mecanismo de acdo levou os parasitas a morte por meio de altera¢fes na sua morfologia e organizacao
celular. Esse desfecho foi caracterizado como provavel morte celular programada (apoptose),
evidenciado por conter incha¢o na mitocéndria, condensacao da cromatina e encolhimento do corpo
celular (PORRELLI et al., 2020). Anteriormente no estudo de Gabriel et al. (2019), as espécies L.
infantum e L. amazonensis também sofreram morte por apoptose apds serem testadas com o composto
acido B-carbolina-1-propidnico.

Um pouco antes, no estudo de Antonio et al. (2018) foi encontrado atividade leishmanicida
contra a espécie de L. amazonensis sendo relacionada a modulacéo da resposta imune do hospedeiro,
promovendo a eliminag&o do parasita ao utilizar o composto 2-amino-thiophene. Visto isso, em outro
trabalho, utilizando compostos seleno-indoles, observou-se que 0s mesmos apresentam uma boa
inibicdo contra as formas promastigotas e amastigotas da mesma espécie, demostrando baixa
toxicidade para células de mamiferos. Os seleno-indoles interferem na integridade da membrana,
levando a disfuncdo mitocondrial e producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) (SANTANA
etal., 2023).

A pesquisa de Cartuche et al. (2020) revelou que o 7-oxostaurosporina, um alcaloide
indolocarbazol, também apresenta atividade contra os espécies L. amazonensis e L. donovani,
resultando em indices positivos de seletividade principalmente para amastigotas de L. amazonensis.
Em contrapartida, as substancias derivadas de indolo[3,2-a]phenanthridine exibem eficacia
especificamente contra as formas promastigotas, bem como amastigotas intracelulares da espécie L.

donovani. Além do mais, esses derivados tém atividades antileishmania dose dependentes,
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demonstrando significancia citotoxica, afetando o funcionamento mitocondrial do parasita

(BANERJEE et al., 2022).
Outra atividade contra a espécie L. donovani foi demarcada a partir dos compostos derivados

de pirido[2,3- d ]Jpirimidina-2,4(1H , 3H )—diona. Os testes realizados na forma promastigota apontam
que tais derivados podem ser uma possivel alternativa de composto antiparasitario, em razdo de serem
menos citotoxico para macrofagos quando comparados aos medicamentos comercializados
(RAMESH et al., 2022).

Nesse estudo, foi avaliada a concentracéo inibitéria média (Clso) das substancias investigadas
em relacdo a atividade antileishmania. Os resultados revelaram uma ampla variacdo nos valores de
ICs0, com valores que variaram de 3,09 umol/mL a 45,91 pmol/mL. Dentre as substancias testadas,
0s derivados do 9-metil-1-fenil- 9H -pirido[3,4- b Jindol apresentaram os menores ICsg. Por outro
lado, os seleno-indoles apresentaram o maior, sugerindo uma menor especificidade na agao contra o
parasita. Os achados sdo relevantes para entender a atividade antileishmania das substancias e podem

auxiliar no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes contra as leishmanioses.

4 CONCLUSAO

Embora a pesquisa nessa area ainda esteja em andamento, os resultados obtidos até 0 momento
indicam gue os derivados de indol representam uma abordagem promissora para o desenvolvimento
de novos medicamentos contra as leishmanioses. Nesse sentido, esse estudo traz que 0os compostos a
base de indol constatam resultados positivos, como boa seletividade e baixa citotoxidade,
principalmente quando comparados aos farmacos utilizados atualmente. Desse modo, se tornam

potentes candidatos para um novo tratamento contra as leishmanioses.
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