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Resumo:

A leishmaniose tegumentar é uma doencga notificada em 92
paises e ¢é ocasionada por protozodrios do género Leishmania.
Atualmente essa doenca permanece como um problema de satide ptiblica
e as drogas preconizados para o tratamento da doen¢a apresentam
efeitos adversos e o desenvolvimento de resisténcia parasitdaria, assim,
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explica-se a necessidade urgente de desenvolvimento de novas drogas
com potencial leishmanicida. Diante disso, esse estudo teve como
objetivo apresentar 0s avangos recentes no desenvolvimento de
complexos metdlicos como agentes antileishmania. Para isso foi
realizado o levantamento de artigos cientificos na PubMed, Portal de
Peridédicos da Capes e na Biblioteca Virtualem Satide (BVS), utilizando
em combinag¢do os termos: complexo metdlico e leishmaniose,
considerando pesquisas publicadas no periodo de 2011 a 2021. Apds a
selecdo restaram 16 dos artigos cientificos que foram analisados e foi
possivel determinar que diversos metais como ruténio (n=5), cobre
(n=5), cobalto (n=1), niquel (n=1), zinco (n=2), platina (n=1), ouro (n=1),
prata (n=2), palddio (n=1) e vanddio (n=1) estdo sendo avaliados,
entretanto, os estudos iniciais in vitro (n=15) ainda sdo predominantes.
Dos complexos apresentados pouco possuem maior eficdcia que 0s
tratamentos preconizados para a leishmaniose tegumentar americana,
porém, é visivel que todos os complexos apresentados possuem menor
toxicidade quando comparados aos tratamentos preconizados. Assim,
verifica-se que ainda hd necessidade de desenvolver complexos que
associem baixa toxicidade e maior eficdcia antileishmania. Esperamos
que esta revisdo possa dar um direcionamento as futuras pesquisas para
o desenvolvimento de metalofdrmacos mais eficazes contra a
leishmaniose tegumentar.

Palavras-chave: complexos metalicos, antileishmania, leishmaniose,
ions metalicos, tratamento.

INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar (LT) é uma doenca notificada em 92
paises, que apresenta diferentes manifestagées clinicas, sendo
classificada em leishmaniose cutdnea e leishmaniose mucocuténea
(WHO 2021). A doenca é causada por diferentes espécies de Leishmania
que sdo protozoarios intracelulares obrigatérios das células do sistema
fagocitico mononuclear. As principais formas destes parasitas sio as
formas promastigotas, encontradas no inseto vetor e as formas
amastigotas, encontradas em fagdcitos mononucleares dos hospedeiros
(Blanco e Nascimento-Junior 2017).
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Os vetores sdo fémeas de flebotomineos, insetos hematd6fagos
pertencentes aos géneros Lutzomyia e Phlebotomus e ha registros de
animais silvestres, domésticos e sinantrdpicos, que desempenham a
fungao de reservatériosem diferentes localidades, cabe ressaltar que a
transmissdo para animais domésticos e humanos é considerada
acidental (Galati et al. 2017, Patz et al. 2000; Rohousova et al. 2015;
Alemayehu e Alemayehu 2017).

A escolha do farmaco para o tratamento da LT e administracio
do mesmo irda depender das manifestacdes clinicas do paciente, da
espécie envolvida, daresposta ao tratamento, condi¢do do paciente (por
exemplo gravidez, imunossupressio) e disponibilidade de
medicamentos (WHO 2021).

Atualmente o esquema terapéutico a ser adotado para o
tratamento da LT inclui antimoniato de meglumina, anfotericina B,
anfotericina B lipossomal, isetionato de pentamidina, pentoxifilina e
miltefosina (Brasil 2017). Entretanto a World Health Organization
(2021) ressalta que independentemente da espécie causadora
de Leishmania,o tratamento pode ndo fornecer uma cura, e o parasita
permanece no corpo humano e pode causar uma recaida quando ha
1Imunossupressao.

Neste sentido, é perceptivel que o esquema terapéutico atual
apresenta baixa eficacia, alta toxicidade, tratamento longo e doloroso,
alto custo financeiro e resisténcia parasitaria. Sendo assim, justifica-se
a busca por novos principios ativos que possam atuar de forma eficaz
no tratamento da doenca (Bastos et al. 2016).

A quimica inorganica medicinal é o campo de conhecimento que
estuda as funcées, metabolismo e aplicacbes de ions inorganicos em
sistemas bioldgicos, visando a aplica¢do no diagndstico e na terapéutica
de doencas. Os metais sdo utilizados para “poc¢des”’ desde as civilizaces
antigas e diversos metais ja foram utilizados no campo farmacéutico
devido ao alto potencial de atividade terapéutica, entretanto é
necessario que haja precaugdo e que seu uso seja realizado de forma
cautelosa, visto que os mesmos podem causar toxicidade ao organismo
(Magner 2005; Thompson e Orvig 2006; Bradford e Cowan 2014; Mjos
e Orvig 2014).

Entretanto, a aplicacdo dos conhecimentos da quimica de
coordenacédo, podem oferecer perspectivas quanto a melhora na eficacia
da distribuicdo do farmaco e diminui¢do da toxicidade no organismo
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(Barry e Sandler 2013; Bradford e Cowan 2014). Neste sentido, este
estudo tem como objetivo apresentar os avancos recentes no
desenvolvimento de complexos metalicos como agentes antileishmania.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura que consiste em
sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um tema, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente, fornecendo informacdes mais
amplas sobre um assunto. Esse método admite a inclusdo de pesquisa
com diferentes metodologias, permitindo uma compreensio mais
completa do tema de interesse (Ercole, Melo e Alcoforado 2014).

O levantamento de artigos cientificos para a composicao dessa
pesquisa foirealizado na PubMed, Portal de Peridédicos da Capes e na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando em combinacdo os
termos: complexo metalico e leishmaniose.

Os critérios de exclusio consistiram na eliminacéo de artigos
publicados a mais de 10 anos (ou seja, a pesquisa considerou artigos
publicados entre 2011 — 2021), que ndo estavam disponiveis em
portugués, inglés ou espanhol, que néo estavam disponiveis na integra,
fora do escopo, com metodologias incoerentes e/ou resultados
inconclusivos. E como critério de inclusdo foi adotado os artigos que
apresentavam como foco a avaliacdo de complexos metélicos para o
tratamento de leishmaniose tegumentar.

A primeira etapa de selecao dos artigos cientificos consistiu na
utilizacao dos filtros disponibilizados pelas plataformas para a excluséo
de trabalhos que foram publicados a mais de 10 anos e que néo estavam
disponiveis em portugués, inglés ou espanhol. A segunda etapa da
selegdo consistiu na leitura de titulos e resumos para selecionar os
artigos que apresentavam dados referentes a avaliacdo de complexos
metalicos para o tratamento de leishmaniose tegumentar. A terceira
etapa de selecdo consistiu na leitura na integra dos estudos
selecionados, a qual possibilitou que artigos que nido atendem a
proposta dessa revisdo fossem excluidos. Ao fim desse processo de
selecdo dos artigos, as principais informacées (autores, titulo, ano de
publicacdo, revista, objetivo, metodologia, principais resultados e
conclusées) foram sintetizadas em uma planilha previamente
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elaborada para que pudessem orientar as analises descritivas e criticas
dos estudos selecionados.

RESULTADOS

Na fase de selecdo da amostragem foram encontrados ao todo 126
documentos cientificos, que se adequavam ao emprego dos termos
adotado. Apds a aplicagdo dos critérios de exclusio restaram 73 artigos
cientificos que foram triados por meio da leitura de titulos e resumos.
Apoés esse processo restaram 22 artigos cientificos que foram lidos na
integra e desses somente 16 artigos atendiam os critérios de inclusio
desse estudo.

Concluida a etapa da selecdo dos estudos que formariam a
amostragem da presente andlise integrativa, procedeu-se a leitura para
a coleta de informacées pertinentes como titulo, autor, ano, revista, tipo
de estudo, metal utilizado e principais resultados (Tabela 1).

Apbs a coleta de dados observou-se que a distribuigdo das
publicacoes se deu nos anos 2013 (n=1), 2017 (n=6), 2018 (n=2), 2019
(n=3), 2020 (n=2) e 2021 (n=2). As revistas com maior publicacdo na
tematica foram Journal of Biological Inorganic Chemistry (n=4) e
Journal of Inorganic Biochemistry (n=4).

Quanto ao tipo de estudo houve predominancia em estudos in
vitro (n= 15), enquanto que somente 4 estudos relatam avaliagdo de
complexos metalicos in vivo.

Em relagdo aos metais utilizados foram identificados estudos
que abordaram a atividade de complexos de ruténio (n=5), cobre (n=5),
cobalto (n=1), niquel (n=1), zinco (n=2), platina (n=1), ouro (n=1), prata
(n=2), paladio (n=1) e vanadio (n=1).

Tabela 1. Informacées dos artigos cientificos selecionados para a
composicao da revisao de literatura.

TITULO AUTORE REVISTA ESTUDO | METAL PRINCIPATS RESULTADOS |
ANO
In vitro evaluation of antileishmanial Chagas et Acta Brasiliensis tn vitro Cu(D O complexo [Cu(thp),][PFs] apresentou
activity of copper (I) complexes al. 2021 atividade promissoraem promastigotas de
L. amazonensis.

Anticancer and antileishmanial In vitro Espinosa et Chemical Biology tn vitro Au(D) Os complexos de ouro (I) foram capazes de
activity of gold(I) complexes with 1,3,4- al. 2021 & Drug design inibir a proliferacdo de amastigotas em
oxadiazole-2(3H)-thione ligands derived macréfagos.
from 8-D-gluconolactone
Tn vitro leishmanicidal activity of copper Mendez- Polyhedron 7 0o Tu (1D Us _complexos metalicos apresentaram |
(I)  5,7-dimethyl-1,24-triazolo [1,5- Arriaga et Co (II) atividade  antileishmania inferior ao
alpyrimidine complex and analogous al. 2020 Ni (I Glucantime em promastigotas de L.
transition metal series Zn (ID) braziliensis.
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Synthesis, crystal structure and Silva et al, Journal of in vitro Ru (00) O complexo Pt (II) mostrou ser um
leishmanicidal activity of new 2020 Biological Cu (ID candidato promissor para um novo agente
trimethoprim Ru(Ill), Cu(Il) and Pt(I) Inorganic Pt (I) terapéutico leishmanicida, considerando
metal complexes Chemistry seu poder biolégico combinado com baixa
toxicidade.
Synthesis  and  evaluation  of the Espurl et Journal of in vitro Ag’ O complexo [Ag:(imzt)s](NOs); (Imzt =
antileishmanial activity of silver al. 2019 Biological and in imidazolidine-2-thione) apresentou
compounds containing Inorganic vivo excelente atividade antileishmania nos
imidazolidine-2-thione Chemistry ensaios in vitro e in vivo.
High antiparasitic activity of silver Esteban- Journal of in vitro Ag Os  compostos testados apresentaram
complexes of 5,7-dimethyl-1,2,4-triazolo Parra et al. Biological atividade antiparasitéria extremamente
[1,5 a]pyrimidine 2019 Inorganic elevada.
Chemistry
Tn vitro and in vivo leishmanicidal activity Nascimento Acta Tropica in vitro Ru Os resultados in vitro e in vivo sugerem que
of a ruthenium nitrosyl complex against et al. 2019 and in o complexo de nitrosil de ruténio possui um
Leishmania (Viannia) braziliensis vivo efeito leishmanicida promissor em L.
braziliensis.
In vitro Teishmanicidal activity and Miranda et Blometals tnvitro Ru(D Os resultados sugerem que a combinagao
theoretical insights into biological action al. 2018 do Ru (II) com o ligante heterociclo bioativo,
of ruthenium(IT) organometallic a natureza e geometria dos ligantes sdo
complexes containing anti-inflammatories fatores determinantes para a atividade
parasitaria.
In vitro Teishmanicidal and trypanocidal Méndez- Journal of tnvitro Cu (1D Os  complexos de Cu apresentaram
evaluation and magnetic properties of 7- Arriaga et Inorganic atividade  antileishmania  inferior ao
amino-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine al. 2018 Biochemistry Glucantime em promastigotas de L.
Cu(Tl) complexes braziliensis.
New iminodibenzyl derivatives with anti- Arndt et al. Journal of invitro Cu (M A'complexagao com Cu (II) nao representou
leishmanial activity 2017 Inorganic aumento na atividade biolégica dos
Biochemistry compostos.

| Efficacy of a Binuclear Cyclopalladated Veladsquez Antimicrobial in vitro Pd Apesar do composto [Pd(dmba)(-N3)[.(CPs)
Compound ~ Therapy  for Cutaneous et al. 2017 Agents and and in inibir o crescimento de promastigota e
Leishmaniasis in the Murine Model of Chemotherapy vivo proliferacdo de amastigotas in vitro (Clsy
Infection with Leishmania amazonensis 10,2 pM), a atividade do complexo néo é tao
and Its Inhibitory Effect on eficaz quanto aos tratamentos padrio
Topoisomerase 1B pentamidina e anfotericina B. E nos

ensaios in vivo o complexo reduziu em 80%

a carga parasitdria quando comparado ao

controle negativo.
‘Anti-Leishmania activity of new Costa et al. Journal of in vitro Ru(D) Os complexos de Ru (I) exibiram atividade
ruthenium(Il) complexes: Effect on 2017 Inorganic citotéxica potente contra as espécies L.
parasite-host interaction Biochemistry amazonensis, L. braziliensis e L. infantum.
Strategles for overcoming tropical disease Fandzloch Journal of in vitro Ru O complexo cis, fac-[RuCI2 (dmso) 3 (tmtp)]
by ruthenium et al. 2017 Inorganic apresentou  atividade  antileishmania
complexes with purine analog: Application Biochemistry contra L. brasiliensis superior ao observado
against Leishmania em Glucantime e néo apresentou toxicidade
spp. and Trypanosoma cruzi. para macrofagos J774.2 e Vero cells.

[ VOSalophen: a vanadium complex with a Machado et | Journal of in vivo Va O resultado aponta que VOSalophen tem
stilbene derivative—induction of al. 2017 Biological propriedades antileishmania promissoras.
apoptosis, autophagy, and efficiency in Inorganic
experimental cutaneous leishmaniasis Chemistry
High selective Antileishmanial activity of’ Machado et ‘Acta Tropica in vitro Va 0O VOSalophen exibiu forte atividade
vanadium  complex  with  stilbene al. 2015 antiparasitdrio contra promastigota e
derivative amastigota de L. amazonensis.
Glycosylated Metal Chelators as Anti- Reddy et al. Dalton invitro Zn (T) Complexos de Zn (I) apresentaram
Parasitic Agents with Tunable Selectivity | 2013 Transactions excelente atividade contra promastigotas

de L. amazonensis.

DISCUSSOES

Os metais de transi¢do apresentam caracteristicas peculiares que

favorecemo desempenho das funcgées bioldgicas, sendo elas: a) mais de
um estado de valéncia relativamente estavel; b) ions de metais de

transicéo, formam complexos fortes com anions ou com a extremidade
negativa de moléculas dipolares, e particularmente em suas valéncias

mais baixas, podem se ligar a Oz, que é uma molécula neutra e
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simétrica; c) podem apresentar uma surpreendente
multifuncionalidade biolégica devido a versatilidade nos possiveis
ligantes e pelo arranjo espacial dos mesmos (Malkin e Malmstrom
1970).

Na busca e desenvolvimento de novos farmacos os metais de
transi¢do surgem como uma alternativa atraente devido ao seu amplo
espectro de agdo, podendo atuar em diversos compartimentos e
organelas dos protozodrios, além da baixa toxicidade em hospedeiros
mamiferos (Velasquez 2017). Diante dessas vantagens diversos estudo
tem sido desenvolvido com diferentes metais como ruténio, cobre,
platina, paladio, ouro, prata, entre outros, na busca por atividade
leishmanicida. Assim, pesquisamos complexos sintéticos na literatura
e revisamos aqui alguns desses complexos que foram avaliados quanto
a atividade antileishmania.

COMPLEXOS DE RUTENIO

O ruténio (Ru) é um metal eficaz para aplicacdes medicinais e algumas
espécies metalicas, como Ru (II) e Ru (III), sdo fisiologicamente
Iinteressantes poils apresentam baixa toxicidade em humanos e
capacidade de mimetizar o metabolismo do ferro, facilitando assim a
sua absorcéo pelas células. Além disso, o ruténio tem sido considerado
um forte candidato para o desenvolvimento de drogas antileishmania
devido as suas propriedades que permitem a utilizagdo de diferentes
ligantes (Fandzloch et al. 2017; Miranda et al. 2018).

Atualmente diversos estudo tem explorado essa potencialidade
do ruténio em associar-se com diferentesligantes, assim, os complexos
cis,fac-[RuClz(dmso)s(tmtp)], mer-[RuCls (dmso)(Hz0)(tmtp)] 2H20 e
fac,cis-[RuCls(H20)(tmtp)2] foram sintetizados com o andlogo de purina
5,6,7-trimetil-1,2,4-triazolo [1,5-a] pirimidina (tmtp) e testados in vitro
contra L. braziliensis e o principal resultado demonstrou que o
complexo cis,fac-[RuClz(dmso)s(tmtp)] apresentou atividade (Cl509.2 +
0.7 uM) antileishmania superior ao observado em Glucantime (CIs0 25.6
+ 1.7 uM) e néo apresentou toxicidade para macréfagos J774.2 (Clso
330.8 +26.5 uM) e Vero cells (335.7+ 26.9 uM), enquanto que os demais
complexos apresentaram atividade inferior ao Glucantime. Sendo este
um indicativo de que a combinacdo do Ru com o ligante heterociclo
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bioativo e a mnatureza e geometria dos ligantes sfdo fatores
determinantes para a atividade parasitaria (Fandzloch et al. 2017).
Em outro estudo os complexos cis-[Run(nz-O2CR)(dppm)2] PFs (dppm =
bis(diphenylphosphino)methane e R= 4-butylbenzoate (bbato), 4-
(methylthio)benzoate (mtbato) e 3-hydroxy-4- methoxybenzoate
(hmxbato) apresentaram atividade in vitro citotéxica potente contra L.
amazonensis, L. braziliensis e L. infantum com Clsoinferior a 12,59 uM
em promastigotas e reducao de 35 a 85% no indice de infectividade de
amastigotas, além disso, 90% de células RAW permaneceram viaveis
quando expostas aos complexos de Ru (II) (Costa et al. 2017).

Outro estudo demonstrou que os complexos [RuCl(dic)(nt-
pcimeno)] (Clso 7,42 uM) e [RuCl(nap)(né-p-cimeno)] (Clso 23,55 uM)
complexados com antiinflamatérios comercialmente disponiveis como
diclofenaco (dic), ibuprofeno (ibu) e naproxeno (nap) foram ativos in
vitro contra promastigotas de L. amazonensis, enquanto que o complexo
[RuCl(ibu)( p6-p-cimeno)] ndo apresentou atividade significativa. Os
resultados sugerem que as estruturas ligantes sido o elemento-chave
para a atividade leishmanicida de complexos de Ru (II) (Miranda et al.
2018).

No estudo de Silva et al. (2020) o complexo [RuCls(TMP)(dppb)]
(dppb = 1,4-bis (difenilfosfino) butano, TMP = Trimethoprim) nio
apresentou atividade significativa contra formas promastigotas e
amastigotas de L. amazonensis.

Dos estudo com ruténio somente Nascimento et al. (2019)
apresentou resultados in vitro e in vivo e nesse estudo um complexo
nitrosil de ruténio cis- [Ru(bpy)2(SO3)(NO)](PFs) foi avaliado contra L.
braziliensis. No estudo in vitro o complexo ndo apresentou
citotoxicidade em fibroblastos e na avaliacdo da atividade
antileishmania em 4 horas de incubacio observou-se a reducio de 75 a
87,5% da taxa de infectividade.

Nos ensaios in vivo, Nascimento et al. (2019), relata que na
primeira semana de tratamento houve uma redugio significativa nos
tamanhos de lesdo dos animais quando foram tratados com 100
pg/kg/dia e 300 pg/kg/dia do complexo de ruténio por gavagem
orogastrica. Também foirelatado a redugio do nimero de parasitas nos
animais tratados com 100 pg/kg/dia (75,3%) e 300 pg/kg/dia (99,9%) em
relacdo ao controle tratado com solugéo salina. Os resultados obtidos
foram estatisticamente semelhantes ao grupo tratado com glucantime.
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Os dados apresentados demonstram que diferentes complexos de
ruténio apresentaram atividade in vitro contra formas promastigotas e
amastigotas de Leishmania spp.; ndo apresentaram citotoxicidade a
diferentes tipos celulares, entretanto percebe-se que alguns estudos ndo
apresentaram dados comparativos dos complexos com as drogas de
referéncia para o tratamento de leishmaniose tegumentar.

Diante dos dados obtidos também é possivel inferir que ha
poucas evidéncias do potencial de complexos de ruténio in vivo, assim
sdo necessario novos estudos para investigar se as propriedades
observadas in vitro sao reproduzidas em experimentos in vivo.

Além disso, é perceptivel que o Ru possui um alta capacidade
de adaptacdo a diferentes ligantes, que os ligantes interferem na
atividade dos complexos, e que atualmente o ruténio tem sido
amplamente investigado em busca de uma atividade contra as
diferentes espécies de Leishmania que causam a leishmaniose
tegumentar.

COMPLEXOS DE COBRE

Os metais de transicido possuem caracteristicas peculiares que
favorecem o desempenho em fung¢ées biolégicas e o cobre (Cu) é um
metal de transicdo biologicamente ativo, sendo um micronutriente
essencial para os organismos e possul trés estados de oxidacio
acessiveis, a saber, Cu%, Cu* e Cu2t, os dois ultimos encontrados em
sistemas biolégicos (Krupanidhi, Sreekumar e Sanjeevi 2008; Sabino
2014). Assim, diversos estudos estdo investigando a atividade
antileshmania de complexos de cobre em diferentes estados de
oxidacao.

O estudo realizado por Méndez-Arriaga et al. (2018) sintetizou
e avaliou a atividade antileishmania dos complexos [Cuz(p-
7atp)4Clz]Clz-4H20 e [Cuz(pn7atp)s(H20)2](NO3)4 ‘H=20 e os resultados
demonstraram que ambos os complexos apresentaram atividade
antileshmania inferior (Clso 83.7 = 6.7 e 100.2 + 8.1 uM,
respectivamente) quando comparado ao Glucantime (CI5025.6+ 1.7 ulM)
em formas promastigotas de L. braziliensis. Entretanto, apresentaram
menor citotoxicidade em macrofagos J774.2 (Cls0377.9 £ 30.2 e 1454.2
+ 101.8 uM, respectivamente) quando comparados ao Glucantime (15.2
+ 1.0 uM).
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Resultados similares sdo observados em outro estudo realizado por
Méndez-Arriaga et al. (20200 em que o complexo
[Cu(dmtp)2(NO3s)2(H20)] (dmtp = 5,7-dimethyl-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pyrimidine) apresentou atividade antileshmania inferior (CIs0 42.6 =
3.5 uM) quando comparado ao Glucantime (CIso 25.6 = 1.7 uM) em
formas promastigotas de L. braziliensis. Entretanto, apresentou menor
citotoxicidade em macréfagos J774.2 (Clso 813.5 + 65.4) quando
comparados ao Glucantime (15.2 + 1.0 uM).

Similar a estes, no estudo de Silva et al. (2020) o complexo
[Cu(CH3COO)2(TMP)2] - DMF (TMP = trimetoprim) apresentou
atividade antileshmania inferior (Clso > 20 pM) quando comparado a
Anfotericina B (CI500.09 + 0.02 uM).

A sintese de derivadosiminodibenzil (dado) com etilenodiamina
(ea), etanolamina (en) e dietilenotriamina (dien) e seus complexos de
cobre (II) foram relatados por Arndt et al. (2017). Na avaliacdo da
atividade biolégica contra promastigotas de L. amazonensis o composto
[Cu(dado-en)z]2+ (ECsode 13,7+0,3 nM) apresentou atividade similar ao
composto constituido de dado-en (ECso 19,9 + 2,2 pM), demonstrando
que a complexagdo com Cu (II) ndo representou aumento na atividade
biolégica, além disso, o estudo nfo apresenta dados comparativos com
drogas padréo para leishmaniose tegumentar.

Atualmente, somente o estudo de Chagas et al. (2021)
apresenta dados referentes a atividade antileishmania de complexos de

Cu (). Os complexos [Cu(thp)4][PFs] (thp = tris
hydroxymethylphosphine), [Cu(PTA)4[BF4 (PTA=1,3,5-triaza-7-
phosphadamantane) e [HB(pz)sCu(PTA)]

(HB(pz)s=tris(pyrazolyl)borate) foram avaliados in vitro e somente o
complexo [Cu(thp)4] [PFe] apresentou atividade (Clso 26.45 + 0.24 pM)
superior ao Pentacarinat (66.28 + 0.18 pM) em L. amazonensis e apds
48 horas de incubagao. Em promastigotas de L. guyanensis nenhum dos
complexos apresentou maior eficidcia na inibicdo de parasitaria quando
comparado ao Pentacarinat.

Por meio dos dados analisados percebe que os complexos de
cobre (I/II) apresentam baixa citotoxicidade para diferentes células
hospedeiras de Leishmania spp., entretanto, é possivel inferir que os
diferentes estudos corroboram que os complexos de cobre testados nio
apresentaram eficacia superior as diferentes drogas de referéncia para
o tratamento da leishmaniose tegumentar. Além disso, atualmente,
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percebe-se que ha auséncia de dados referentes a atividade de
complexos de cobre in vivo.

Assim como o Ru, é perceptivel que o Cu possui um alta
capacidade de adaptacdo a diferentes ligantes, e que podem ser
utilizados em diferentes estados de oxidagio, entretanto, o Cu (II) é o
mais utilizado, cabendo uma ressalva de que o cobre é fisiologicamente
internalizado pelas células eucariéticas como cobre(]).

COMPLEXOS DE PRATA

A prata (Ag) é um metal de transicdo e como muitos outros nio
apresenta uma funcgfo biolégica definida e sabe-se que apresenta
toxicidade em organismos inferiores. Entretanto, esse elemento é
utilizado em diversas formula¢des empregadas na medicina, incluindo
as que apresentam atividade antimicrobiana. Os estudos atualmente
realizados com a Ag de um modo geral ainda estdo em estigios iniciais
e acredita-se que pouquissimos possam chegar aos ensaios clinicos
(Medici et al. 2019).

Em busca de averiguar a atividade antileishmania de
complexos de prata Esteban-Parra et al. (2019) sintetizaram dois
complexos de prata [Ag2(dmtp)s]2[Age(dmtp)s](BF4)e(H20)2 e
[Agz(dmtp)2(ClO4)2] [Ag2(dmtp)2(H20):2] (C104) dinuclear contendo 5,7-
dimetil [1,2,4] triazolo [1,5-a] pirimidina (dmtp) e ambos os compostos
apresentaram atividade antileishmania (Clso <1 pM) superior a
atividade do Glucantime (CIs0 25.6 = 1.6 pM) em formas promastigotas
de L. braziliensis, além disso, os complexos apresentaram menor
toxicidade em macrofagos J774.2 (Clso> 60,2 Mm) quando comparados
a0 Glucantime (15.2 + 1.3). Os autores ressaltam que os resultados
encorajam o desenvolvimento de novos antiparasitarios a base de prata,
que sejam mais especificos e eficazes e com menor toxicidade para as
células hospedeiras.

Outro estudo que corrobora com o potencial antileishmania de
diferentes complexos de prata é descrito por Espuri et al. (2019) que
sintetizou os complexos [Ag(phen)(imzt)]NOs, [Ag(phen)(imzt)] CFsSOs,
[Ag(phen)z] (BF4) - H20 e [Aga(imzt)s] (NOs)2 dmzt=
imidazolidine-2-thione). Os resultados da atividade antileishmania in
vitro, apontaram que o complexo [Aga(imzt)s](NOs)2 apresentou-se mais
promissor contra as formas promastigota e amastigota de L.
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amazonensis (Clso 4,67e 1,88 uM, respectivamente), com resultado
semelhante ao da Anfotericina B (5.10 e 1,30 pM). Além disso, esse
complexo apresentou menor toxicidade (Clso 94,06 pM) quando
comparado a anfotericina B (27.05 pM) em macréfagos peritoneais
murinos.

No estudo in vivo, Espuri et al. (2019), também demonstrou que
animais infectados tratados com (25 mg/kg/dia) do complexo
[Aga(imzt)s] (NOs)2 apresentaram menor nimero de amastigotas de L.
(L.) infantum chagasi no figado e baco quando comparado ao grupo nio
tratado. Assim, os autores concluem que este composto pode
representar uma droga potencialmente nova para o tratamento da
leishmaniose.

Atualmente, observa-se que ha poucos estudos sendo realizados
com diferentes complexos de Ag, entretanto, nos estudos analisados, é
perceptivel que os complexos testados apresentaram atividade
promissora, dessa forma, é necessario que os estudos que obtiveram
resultados promissores in vitro sejam realizados in vivo para verificar
o potencial desses complexos e que novos estudos sejam realizados
visando desenvolver novos complexos de Ag com diferentes ligantes em
busca de uma droga mais eficaz e menos téxica.

COMPLEXOS DE VANADIO

O vanadio (Va) é um metal de transi¢do conhecido principalmente por
suas propriedades assemelharem-se a insulina, entretanto, sabe-se que
0 Va esta presente em todos os organismos vivos e que os complexos de
Va foram relatados como drogas de alta atividade contra uma variedade
de tripanossomatideos, incluindo espécies de Leishmania (Machado et
al. 2015).

Considerando essas caracteristicas Machado et al. (2015)
realizou um estudo com o derivado de estilbeno (H2Salophen) e seu
complexo de vanadio (VOSalophen) para averiguar a atividade in vitro
antileishmania em formas promastigotas e amastigotas de L.
amazonensis e os resultados demonstraram que o VOSalophen
apresentou atividade em promastigotas e amastigotas (Clso de 6,65 e
3,61 uM, respectivamente) superior a Miltefosina (CIso 21,39 e 4,15,
respectivamente ) e inferior a Anfotericina B (CI500,15 e 0,18 uM). Com
relacdo a toxicidade e seletividade em células de mamiferos,
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VOSalophen ndo causou danos significativos in vitro aos eritrocitos
humanos e foi mais destrutivo para as formas amastigotas do que para
macroéfagos.

Em continuidade ao estudo anterior, Machado et al. (2017)
demonstraram que a concentracgio de 75 pg/Kg de VOSalophen reduziu
o tamanho da lesdo em 21,18% e em 86,58% a carga parasitaria em
patas de camundongos infectados com L. amazonensis, além disso, os
animais ndo apresentaram danos hepaticos.

Percebe-se que o desenvolvimento de complexos de Va tem sido
pouco explorado quanto a sua atividade antileishmania, entretanto, os
Unicos artigos disponiveis apresentam resultados encorajadores para
que novos estudos sejam realizados.

COMPLEXOS DE ZINCO

O zinco (Zn) é um metal de transi¢cdo que tem capacidade de se
complexar com aminoacidos, peptideos e nucleotideos e tem afinidade
com grupos tidis e hidrogénio. Sabe-se que esse elemento tem funcoes
biolégicas essenciais (Mafra e Cozzolino 2004) e estudos tem buscado
investigar a potencialidade do Zn complexado para o tratamento da
leishmaniose cutéanea.

O estudo de Reddy et al. (2017) avaliou a atividade
antileishmania contra L. amazonensis de novos quelantes de metais
amino e iminopiridil e seus derivados glicosilados em complexos de Zn.
Os complexos testados apresentaram atividade antileishmania (CIso >
18,4 e > 10 pM) inferior a Anfotericina B (ClIso 0,012 e 3,11uM) em
formas promastigotas e amastigotas, respectivamente. Entretanto,
ambos os complexos apresentaram menor citotoxicidade em células
RAW (CIs0 >196,1uM) quando comparado a Anfotericina B (Cls 37,4
pM).

No estudo de Méndez-Arriaga et al. (2020) o complexo
[Zn(dmtp)2(H20)4](NOs)2 (dmtp = 5,7-dimethyl-1,2,4-triazolo[1,5-
a]pyrimidine) também apresentou menor eficicia (Clso 568,2 pM)
quando comparado ao Glucantime (Cls025,6 tM) e menor citotoxicidade
em células macréfagos J774.2 (Clso 542,5 pM) quando comparado ao
Glucantime (CIs0 15,2 pM).

Os dados apresentados quanto a investigacdo do potencial dos
complexos de Zn, sugerem que apesar de nio serem téxicos a célula
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hospedeira os complexos ndo apresentaram atividade antileishmania
superior aos farmacos preconizados para o tratamento de leishmaniose
tegumentar, assim, é essencial que novos estudos sejam realizados
utilizando diferentes ligantes.

OUTROS COMPLEXOS

Finalmente, oferecemos alguns outros exemplos de complexos
metalicos que estdo sendo investigados quanto a possivel atividade
antileishmania.

No estudo de Méndez-Arriaga et al. (2020) foram testados in
vitro os complexos [Co(dmtp)2(H20)4] (NOs)2 e [Ni(dmtp)2(H20) 4] (NOs)2
e verificou-se que contra as formas promastigotas de L. braziliensis
ambos os complexos apresentaram atividade inferior (CIs0 87,8 e 51,9
M, respectivamente) quando comparado ao Glucantime (CIs025,6 pnM).
Espinosa et al. (2020) sintetizou complexos de ouro (I) por reacio
[Au(PEts)Cl] e [Au(PPhs)Cl] com ligantes derivados de &-d-
gluconolactona e avaliou quanto a atividade antileishmania in vitro em
formas amastigotas de L. braziliensis. Os resultados demonstraram que
os complexos sintetizados foram capazes de inibir a proliferacdo de
amastigotas em macréfagos com valores médios de Clso de 3 pM,
enquanto que a Miltefosina apresentou Clsode 6,68 uM e a Anfotericina
B apresentou 0,12 pM. Os complexos de ouro (I) apresentaram uma
citotoxicidade média de Clso 16,40 pM em macréfagos hospedeiros
THP-1, enquanto que a Miltefosina e a Anfotericina apresentaram Clxo
39,08 e 12 pM, respectivamente.

Um complexo de platina, [PtCI(TMP)(PPhs)2] PFs, foi estudado
por Silva et al. (2020) e apresentou-se menos potente contra a
proliferagdo de promastigota e amastigota (Clso 3,6 e 6,6 uM) de L.
amazonensis do que a droga de referéncia anfotericina B (Clso 0,09 e
0,04 pM) e menos citotéxico (CCso 17,8 uM, SI 4,9) em comparagio com
a anfotericina B (CCso 3,3 nM, SI 36,6).

E Velasquez et al. (2017) relatou a avaliagdo de um complexo
ciclopaladado binuclear contendo Pd (IT) e N, N = -dimetilbenzilamina
(Hdmba) contra L. amazonensis. Apesar do composto [Pd(dmba)(-
N3)]2(CP2) inibir o crescimento de promastigota (50% de inibi¢do
concentracio, Clso 13,2 uyM) e diminuir a proliferagido de amastigotas
em macréofagos incubados in vitro (Clso 10,2 pM), a atividade do
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complexo nao é tao eficaz quanto aos tratamentos padrio pentamidina
e anfotericina B. Entretanto, apresenta menor citotoxicidade (CCso 506
pM) quando comparado aos controles pentamidina (CCso 35,7 uM) e
anfotericina B (CCso 23,1 pM). Nos ensaios in vivo o complexo
[Pd(dmba)(-N3)]2(CP2) reduziu em 80% a carga parasitaria de
camundongos infectados com L. amazonensis quando comparado ao
controle negativo.

Por meio das analises, percebe-se que diversos metais estéo
sendo avaliados quanto ao potencial antileishmania, principalmente in
vitro, entretanto, pouco dos complexos apresentados possuem maior
eficdcia que os tratamentos preconizados para a leishmaniose
tegumentar americana. Além disso, é visivel que todos os complexos
apresentados possuem menor toxicidade quando comparados aos
tratamentos preconizados. Assim, verifica-se que ainda ha necessidade
de averiguar o desenvolvimento de complexos que consigam associar
baixa toxicidade e maior eficacia antileishmania.

De um modo geral, é importante ressaltar que pouquissimos
estudos avaliam os complexos em modelos experimentais in vivo, dessa
forma, néo é possivel determinar se os resultados in vitro sio expressos
em ensaios pré-clinicos.

CONCLUSAO

A leishmaniose tegumentar permanece como uma doenga endémica em
diversos paises, sendo considerada um problema de saude publica e os
tratamentos atualmente preconizados so t6xicos, longos e apresentam
resisténcia parasitaria, sendo essencial que novas drogas para o
tratamento da leishmaniose tegumentar sejam descobertas.

Nesse contexto, os metais podem ser fortes candidatos visto que
diversos metais sdo essenciais ao metabolismo e varios complexos
metalicos apresentam baixa toxicidade. Entretanto, é necessario que
sejarealizado estudos mais aprofundados quanto ao design de ligantes,
para que os complexos metalicos possam exibir baixa toxicidade e maior
eficdcia na atividade antileishmania.

Nesta revisdo buscamos apresentar alguns dos complexos
metalicos e ligantes que ja foram estudados com o intuito de que futuras
pesquisas possam ter um direcionamento para o desenvolvimento de
metalofarmacos mais eficazes contra a leishmaniose tegumentar.
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