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RESUMO

Introdugao: Diversos compostos oncoldgicos apresentam caracteristicas
farmacolégicas com potencial de aplicagdo no tratamento de doengas
parasitarias. O uso de ferramentas tecnologicas e bancos de dados
especializados amplia as possibilidades do reposicionamento de farmacos,
acelerando a descoberta de novas terapias para doengas tropicais
negligenciadas. Objetivo: Identificar compostos oncoldgicos em fase clinica com
atividade contra doencas parasitarias, utilizando a plataforma Cortellis Drug
Discovery Intelligence (CDDI). Método e Resultados: Foram encontrados 8
compostos oncoldgicos em estagios clinicos através de uma pesquisa booleana
no CDDI, que tiveram seus mecanismos de acgdo brevemente discutidos.
Conclusao: A acdo multifacetada dos farmacos, que inclui a modulagdo da
resposta imunoldgica, a regulagdo do metabolismo celular e a interferéncia em
diversas vias de sinalizagdo, confere uma versatilidade promissora contra
diferentes espécies de parasitos.

Palavras-chave: Reposicionamento de Medicamentos. Antineoplasicos.
Antiparasitarios. Armazenamento e Recuperagao da Informacao.
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ABSTRACT

Introduction: Several oncologic compounds exhibit pharmacological properties
with potential applications in the treatment of parasitic diseases. The use of
technological tools and specialized databases broadens the possibilities for drug
repurposing, accelerating the discovery of new therapies for neglected tropical
diseases.Aim: To identify clinical-stage oncologic compounds with activity
against parasitic diseases using the Cortellis Drug Discovery Intelligence (CDDI)
platform.. Method and Results: Eight clinical-stage oncologic compounds were
identified through a Boolean search in CDDI, and their mechanisms of action
were briefly discussed. Conclusion: The multifaceted action of these drugs—
including modulation of the immune response, regulation of cellular metabolism,
and interference with various signaling pathways—offers promising versatility
against different parasite species.

Keywords: Drug Repositioning. Antineoplastic Agents. Antiparasitic Agents.
Information Storage and Retrieval.
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1. INTRODUCAO

Globalmente, o cancer configura como uma das principais ameagas a
saude publica. Estima-se que mais de 50 mil novos casos sdo diagnosticados,
enquanto cerca de 27 mil pessoas morrem em decorréncia da doencga. As
projecdes para as proximas décadas sdo igualmente alarmantes: até 2040,
estima-se que ocorram mais de 28 milhées de novos casos, resultando em cerca
de 16 milhdes de obitos em todo o mundo (Liu et al., 2024). Esse cenario tem
mantido a pesquisa oncoldgica entre as areas da ciéncia biomédica que mais
recebem investimentos. Anualmente, milhares de artigos sdo publicados, na
tentativa de descrever novos mecanismos moleculares, ou de desenvolver
estratégias terapéuticas mais eficazes (Yuzhalin, 2024).

Em contrapartida, as doengas tropicais negligenciadas (DTNs)
compreendem um grupo heterogéneo de enfermidades de epidemiologia
complexa, incluindo infecgcdes causadas por helmintos e protozoarios, que
afetam desproporcionalmente as populagbes mais vulneraveis do mundo —
especialmente aquelas residentes em comunidades remotas e em situacao de
vulnerabilidade social. Essas doencgas contribuem para a perpetuacao de ciclos
intergeracionais de pobreza, com impactos negativos sobre a saude, o bem-
estar social e o desenvolvimento econémico de comunidades inteiras. Em 2023,
estimou-se que aproximadamente 1,495 bilhdo de pessoas necessitavam de
intervengdes contra DTNs (OMS, 2025).

No entanto, como o proprio nome sugere, as doengas tropicais
negligenciadas continuam a receber investimentos significativamente inferiores
em pesquisa, especialmente quando comparadas a enfermidades de maior
visibilidade global, como o céncer. Como resultado, a maioria das infecgcbes
parasitarias clinicamente relevantes permanece com disparidade no interesse e
no investimento global, em comparagdo com doengas mais prevalentes em
paises desenvolvidos (Maurice et al., 2020).

Nesse contexto, uma das estratégias promissoras é o reposicionamento
de farmacos, que consiste em encontrar novos usos terapéuticos para
medicamentos existentes. A abordagem permite que compostos avancem de
forma mais agil entre as fases pré-clinicas e clinicas no tratamento de uma nova
patologia, uma vez que seus perfis de seguranga, farmacocinética e toxicidade
ja sao, em grande parte, conhecidos. Como consequéncia, ha uma redugéo
significativa no tempo, nos custos e nos riscos envolvidos no desenvolvimento
de novos tratamentos (Oprea & Mestres, 2012; Kulkarni et al., 2023).

Sabe-se que diversos compostos oncoldgicos apresentam caracteristicas
que podem ser aproveitadas no tratamento de doencas parasitarias. Dentre
essas propriedades, destaca-se a capacidade de inibir a proliferacédo celular por
meio do bloqueio de sistemas essenciais, como os microtubulos, afetando tanto
células tumorais quanto organismos parasitarios. Esse mecanismo de agao é
observado, por exemplo, com os farmacos albendazol e mebendazol, que
demonstram eficacia em ambos os contextos terapéuticos (Chai, Jung e Hong,
2021).

Outra propriedade interessante € a capacidade de atuar sobre alvos
moleculares conservados, como as quinases, que funcionam como enzimas
reguladoras do ciclo celular. Essa caracteristica permite o reposicionamento de
inibidores originalmente desenvolvidos para o tratamento do cancer, adaptando-
os para interferir em enzimas homologas presentes em parasitos, com potencial
de alcangar maior seletividade e menor toxicidade as células humanas (Koike et
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al., 2022). Além disso, compostos oncolégicos podem modular vias metabdlicas
especificas, como o0 metabolismo de poliaminas — essencial para a
sobrevivéncia e proliferacao tanto de células neoplasicas quanto de protozoarios
parasitos (Muller e Walter, 2001). Por fim, a capacidade de estimular respostas
imunes ou de atuar em multiplos alvos celulares sao caracteristicas valorizadas
tanto em terapias oncologicas quanto antiparasitarias, ampliando o potencial de
reposicionamento desses compostos (Isah et al., 2016; Bruno et al., 2025).

Com a crescente quantidade de farmacos para diferentes usos, pesquisas
destacam a importancia do uso de ferramentas tecnologicas, como triagens
baseadas em bibliotecas de compostos para identificar candidatos promissores,
sugerindo que bancos de dados robustos podem ser uteis nesse processo (Liu
e Quinn, 2019; Rao et al., 2023).

A fim de identificar compostos promissores, este estudo tem como
objetivo utilizar a plataforma Cortellis Drug Discovery Intelligence (CDDI), para
realizar uma revisdo de farmacos oncologicos que podem ser utilizados no
tratamento de doencgas parasitarias.

2. METODO

Foi utilizado o banco de dados Cortellis Drug Discovery Intelligence
(CDDI), da Clarivate Analytics, para pesquisar o uso de compostos oncologicos
no tratamento de doengas parasitarias. O CDDI contém uma coletanea com mais
de 300.000 moléculas e compostos bioldgicos de interesse terapéutico para
cancer, em sua biblioteca virtual.

Para a coleta das informagdes, a busca foi realizada no campo de
pesquisa avangada, dentro da categoria "Drugs & Biologics", com o objetivo de
identificar compostos bioativos registrados na plataforma, com base em
condi¢cbes especificas. Os dados selecionados foram filtrados para incluir
compostos que atingiram marcos comprovados na oncologia e que apresentam
um status de desenvolvimento antiparasitario, comprovado em fases clinicas até
o primeiro semestre de 2025. Para isso, foram aplicadas as seguintes condi¢des
booleanas de pesquisa:

( Milestone Condition: [Cancer] ) AND ( Development Status Condition: [Infection,
helminthic] OR [Infection, protozoal] ) AND Highest Phase: [Clinical] OR [Phase
I] OR [Phase I/ll] OR [Phase Il] OR [Phase II/1l]] OR [Phase Ill] OR [Launched]

As selecgbes foram realizadas com base em filtros especificos, seguindo
as descri¢des de filtros fornecidas pela propria plataforma:

1. Condition: Neste nivel, o termo "Condition" esta diretamente associado a
um produto quando este se destina ao diagndstico ou tratamento de uma
condigdo. Todos os medicamentos e produtos biolégicos presentes na
base de dados Cortellis Drug Discovery Intelligence estdo associados a
uma condi¢ao, sendo esta a forma mais ampla de pesquisa, que inclui
tanto medicamentos em fase de descoberta (teste bioldgico) quanto os
que estdo na linha de desenvolvimento clinico.

2. Development Status Condition: Apds a entrada de um medicamento na
linha de desenvolvimento, ele é associado a uma condi¢cédo de status de
desenvolvimento. A pesquisa por Development Status Condition
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restringe-se a medicamentos para os quais foi reportada atividade de
desenvolvimento, excluindo aqueles que ainda estdo em testes
bioldgicos.

3. Milestone Condition: O nivel mais detalhado, relacionado aos marcos do
desenvolvimento de um medicamento para uma condi¢cdo especifica. A
pesquisa por Milestone Condition identifica os medicamentos que ja
atingiram certos marcos em seu pipeline, sendo categorizado por
empresas e se encontrando em aprovagao para uso humano.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram encontrados 8 compostos oncoldgicos em estagios
clinicos (Fig. 1), que possuem desenvolvimento para tratamentos parasitarios. A
seguir, sado detalhados brevemente os principais achados no CDDI, conforme os
compostos encontrados.
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Figura 1. Opcoes terapéuticas para tratamentos oncolégicos e parasitarios.
Fonte: adaptado do CDDI.
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3.1. Miltefosina

A miltefosina foi indicada no CDDI como um medicamento de multiplas
propriedades terapéuticas, atuando como inibidor da angiogénese e modulador
da hipoxia (HIFs: Hypoxia-inducible factors) em tumores. Embora seu
mecanismo de agdo nao envolva diretamente receptores Toll-Like ou interferons,
tem demonstrado efeitos significativos no tratamento de cancer de mama. Na
area antiparasitaria, possui principalmente acado contra leishmanioses,
amebiases e esquistossomose.

Na leishmaniose, seu mecanismo de acao esta relacionado a modulacao
da resposta imune do hospedeiro e atinge diretamente o protozoario. O principal
efeito ocorre pela interferéncia na sintese de fosfatidilcolina, um componente
importante nas membranas celulares do parasito, levando a disfungao (Dorlo et
al., 2012; Benaim & Paniz-Mondolfi, 2024; Soto & Soto, 2006). Além disso, a
miltefosina desestabiliza a homeostase do calcio intracelular, afetando organelas
como mitocOndrias e acidocalcissomos, 0 que resulta em estresse celular e
consequente morte do parasito (Benaim & Paniz-Mondolfi, 2024; Pinto-Martinez
et al., 2017). A capacidade de induzir uma resposta imune do tipo Th1, é dada
pelo aumento da produgéo de citocinas como IFN-y e IL-12 (Pali¢ et al., 2019).

A miltefosina também atua no tratamento da amebiase, especialmente em
infec¢des causadas por Acanthamoeba spp. e Naegleria fowleri, por meio de sua
acao como um composto alquilfosfocolina que interfere nas membranas
celulares e processos metabdlicos essenciais do protozoario, levando a morte
do parasito (Aichelburg et al., 2008; Muhammad et al., 2022; Latifi, 2020; Cope
et al., 2016). Estudos in vitro demonstram que a miltefosina € capaz de erradicar
uma alta porcentagem de amebas em diferentes concentra¢des, sendo eficaz
tanto contra formas trofozoiticas quanto cisticas de Acanthamoeba (Muhammad
et al., 2022; Latifi et al., 2023).

Apesar de sua eficacia, a miltefosina apresenta baixa penetragcdo no
sistema nervoso central, o que pode limitar sua acdo em casos de encefalite
amebiana, ja que as concentragdes no liquor sdo muito inferiores as plasmaticas
(Monogue & Prokesch, 2019; Monogue et al., 2019). Em casos clinicos, tem sido
utilizada como parte de esquemas combinados, mostrando sucesso em alguns
pacientes imunocomprometidos com infec¢des disseminadas (Aichelburg et al.,
2008; Brondfield et al., 2017). O uso de formula¢gdes nanoestruturadas pode
aumentar a eficacia e reduzir a toxicidade para células do hospedeiro
(Muhammad et al., 2022). No geral, a miltefosina € considerada uma opgé&o
terapéutica promissora para amebiase de dificil tratamento, embora mais
estudos sejam necessarios para otimizar sua administracdo e eficacia em
infecgcbes do sistema nervoso central (Monogue & Prokesch, 2019; Monogue et
al., 2019; Muhammad et al., 2022; Brondfield et al., 2017).

A atuacao na esquistossomose € devido aos danos severos a membrana
superficial (tegumento) dos vermes adultos de Schistosoma mansoni (Eissa et
al., 2011; Bertdo et al., 2012). Esse efeito é rapido e dependente da
concentracéo, sendo caracterizado por descamagéao do tegumento, formagéao de
bolhas, erosdo e surgimento de orificios na superficie do verme (Bertéo et al.,
2012). Esse efeito pode auxiliar na exposicdo de antigenos, facilitando o
reconhecimento e ataque pelo sistema imunoldgico do hospedeiro (El-Faham et
al., 2017). Estudos em modelos animais mostram que a administracdo oral de
miltefosina reduz significativamente a carga parasitaria, o tamanho dos
granulomas hepaticos e melhora a patologia do figado, com eficacia contra
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diferentes estagios do ciclo de vida do Schistosoma (Eissa et al., 2011; Eissa et
al., 2015; El-Moslemany et al., 2016). Formula¢gdes em nanocapsulas lipidicas
potencializam a agao da miltefosina, permitindo eficacia com dose unica e maior
direcionamento ao tegumento do parasito (Eissa et al., 2015; EI-Moslemany et
al., 2016). Sua atividade chega a atingir ovos, larvas e até mesmo os caramujos
hospedeiros intermediarios, sugerindo um potencial amplo no controle da
esquistossomose (Eissa et al., 2011).

Por sua agdo multifacetada, a miltefosina € considerada uma opgao
terapéutica promissora, especialmente em casos resistentes a tratamentos
convencionais (Dorlo et al.,, 2012; Soto & Soto, 2006). Como a droga é
administrada por via oral, apresenta boa eficacia em diferentes formas clinicas e
€ geralmente bem tolerada pelos pacientes, embora efeitos gastrointestinais
sejam comuns (Dorlo et al., 2012; Ware et al., 2020; Soto & Soto, 2006).

3.2. Imiquimod

O imiquimod foi associado no CDDI pela atuagao no receptor Toll-Like 7
(TLR7) e a modulagéo da resposta imune, especialmente no direcionamento de
macrofagos associados a tumores (TAMs) e na indugdo de interferon (subtipo
nao especificado), que parecem favorecer a polarizagao de macréfagos para o
fendtipo M1, o que pode também contribuir para a eliminagdo de células
tumorais. Ou seja, o imiquimod atua como um modulador de transdugao de sinal,
influenciando a ativagcdo de vias imunologicas e promovendo a resposta
antitumoral. Em estudos clinicos e experimentais, tem mostrado potencial no
tratamento de varios tipos de cancer, incluindo cancer de bexiga, cancer de
mama e cancer de pele.

Também atua no tratamento da leishmaniose, principalmente como um
imunomodulador, estimulando a resposta imune do organismo contra o
protozoario. Ao ativar macrofagos, promove a producdo de oxido nitrico e
citocinas pro-inflamatorias, como TNF, que ajudam a eliminar o parasito das
células infectadas (Buates & Matlashewski, 1999; Hajj et al., 2018; Melo et al.,
2023). A ativagao induzida da via do receptor Toll-Like 7 (TLR-7) e a via do fator
nuclear kappa B (NF-kB), desencadeiam uma resposta imune do tipo Th1,
considerada protetora contra patdgenos (Hajj et al., 2018; Mehravaran et al.,
2019).

Estudos clinicos mostram que o imiquimod, quando usado em
combinagdo com antimoniais, como o antimoniato de meglumina, nas
leishmanioses, acelera a cicatrizagcao das lesbes, melhora a qualidade das
cicatrizes e aumenta as taxas de cura, especialmente em casos resistentes ao
tratamento convencional (Arevalo et al., 2001; Miranda-Verastegui et al., 2005;
Arevalo et al., 2007). Seu uso isolado pode levar a melhora temporaria, mas a
combinagao com outros medicamentos é mais eficaz e reduz o risco de recidiva
(Arevalo et al., 2007; Al-Mutairi et al., 2009). Além disso, apresenta baixa
toxicidade em células humanas e pode ser considerado uma alternativa ou
adjuvante promissora (Melo et al., 2023; Hajj et al., 2018).

3.3. Cloridrato de eflornitina

O cloridrato de eflornitina € um composto terapéutico que atua como
inibidor da arginase e da ornitina descarboxilase 1 (ODC1), enzimas chave no
metabolismo dos aminoacidos. O efeito inibitorio sobre a arginase pode interferir
na sintese de poliaminas e no metabolismo celular, enquanto a inibicado da ODC1
afeta diretamente a proliferagao celular, sendo crucial para a progressao tumoral.
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Deste modo, este medicamento tem sido investigado em diversos tipos de
cancer, incluindo astrocitoma anaplasico, cancer de bexiga, cancer cerebral,
cancer de pulmé&o de células ndo pequenas (NSCLC), cancer de pancreas,
prostata, estdbmago, glioblastoma multiforme, glioma, neuroblastoma e
carcinoma de pele, mostrando promissores efeitos antitumorais. Além disso, o
cloridrato de eflornitina tem um papel estabelecido no tratamento da
tripanossomiase africana (doenga do sono), destacando sua versatilidade
terapéutica. Seu potencial em combater multiplos tipos de cancer, especialmente
aqueles associados a alteragcbes no metabolismo de poliaminas, reflete sua
importancia como estratégia terapéutica emergente.

A eflornitina € considerada um farmaco tripanostatico, ou seja, impede o
crescimento do parasito, mas n&o o elimina rapidamente, exigindo esquemas de
administragao prolongados e em altas doses (Burri & Brun, 2003). Inibe de forma
irreversivel a enzima ornitina descarboxilase, essencial para a sintese de
poliaminas no Trypanosoma brucei gambiense, bloqueando a proliferagdo do
parasito e levando a sua morte, sendo especialmente eficaz na fase tardia da
doenga, quando o sistema nervoso central ja esta acometido (Burri & Brun, 2003;
Boberg et al., 2021).

A droga é administrada por via intravenosa, geralmente em combinagao
com nifurtimox, o que aumenta a eficacia e reduz a toxicidade em relagao a
monoterapia (Priotto et al., 2009; Hidalgo et al., 2021). Entretanto, a resisténcia
a eflornitina pode ocorrer por mutagées no transportador de aminoacidos
responsavel pela entrada do farmaco no parasito (Kasozi et al., 2022). A
eflornitina é pouco eficaz contra T. brucei rhodesiense devido a rapida renovacgao
da enzima alvo nesse subtipo (Burri & Brun, 2003).

3.4. Isetionato de pentamidina

O isetionato de pentamidina é citado no CDDI como um inibidor das
fosfatases PRL (Phosphatases of Regenerating Liver) e modulador da
transducdo de sinais celulares, atuando na regulagdo de proteinas tirosina
fosfatases. Esses mecanismos interferem diretamente em vias associadas ao
crescimento e a diferenciagcdo celular. No contexto oncoldgico, essas
propriedades conferem ao composto potencial terapéutico no tratamento de
diversos tipos de cancer, incluindo cancer de vias biliares, colorretal, hepatico,
pulmonar, ovariano, pancreatico, digestivo-gastrointestinal e melanoma. Ja na
area de doengas parasitarias, o isetionato de pentamidina possui um histérico
comprovado de eficacia no tratamento da leishmaniose e da tripanossomiase
africana.

Na leishmaniose, interfere em processos metabdlicos essenciais do
protozoario, embora 0 mecanismo exato ainda nao seja totalmente elucidado
(Zhang et al., 2025). Acredita-se que a pentamidina afete a sintese de DNA,
RNA, proteinas e a fungdo mitocondrial do parasito, comprometendo sua
sobrevivéncia (Zhang et al, 2025). O medicamento é administrado
principalmente por via intramuscular e tem se mostrado eficaz tanto em
leishmaniose cutanea quanto visceral, com taxas de cura variando de 74% a
96% dependendo do regime de doses e da espécie de Leishmania envolvida
(Piccica et al., 2021; Gadelha et al., 2018; Soto et al., 1994; Soto-Mancipe et al.,
1993).

Protocolos com menos doses tendem a apresentar menos efeitos
adversos, mantendo boa eficacia, especialmente em casos leves a moderados
de leishmaniose cuténea (Gadelha et al., 2018; Heleine et al., 2023; Roussel et
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al., 2006). Por isso, € considerada uma alternativa importante quando os
tratamentos de primeira linha, como os antimoniais, falham ou ndo podem ser
utilizados devido a efeitos adversos em leishmanioses (Piccica et al., 2021;
Hellier et al., 2000). Apesar do perfil de seguranga ser geralmente aceitavel,
podem ocorrer efeitos colaterais como arritmias, hipoglicemia e, raramente,
diabetes irreversivel, sendo importante 0 monitoramento durante o tratamento
(Piccica et al., 2021; Soto et al., 1994; Soto-Mancipe et al., 1993).

Além disso, a pentamidina também ¢é utilizada no tratamento da fase
inicial (hemolinfatica) da tripanossomiase africana, quando os parasitos
Trypanosoma brucei estao restritos ao sangue e a linfa (Wéry, 1994; Bouteille et
al., 2003; Singh-Grewal et al., 2016). Seu mecanismo de ag&o envolve a entrada
ativa na célula do parasito, onde interfere em processos essenciais, como a
sintese de DNA, RNA, proteinas e fosfolipidios, levando a morte do parasito
(Singh-Grewal et al., 2016). Afeta rapidamente a viabilidade e a motilidade dos
tripomastigotas, o que € um indicativo de sua eficacia tripanocida (Van Genderen
et al., 2021).

Entretanto o composto ndo atravessa bem a barreira hematoencefalica,
nao sendo eficaz na fase neurolégica da doenga, quando o sistema nervoso
central ja esta acometido (Sanderson et al., 2019; Wery, 1994). Devido a este
fato, novas formulag¢des, como nanoparticulas direcionadas tém sido estudadas
para aumentar a eficacia, reduzir a dose necessaria e superar mecanismos de
resisténcia, permitindo que a pentamidina entre nos parasitos por endocitose e
nao apenas por transportadores de membrana, o que pode contornar mutacdes
que conferem resisténcia (Unciti-Broceta et al., 2015; Arias et al., 2015).

3.5. Nimorazol

O nimorazol é destacado no CDDI por suas propriedades terapéuticas,
que incluem a capacidade de induzir danos no DNA e atuar em condigbes de
hipdxia, o que pode ser explorado em diversos contextos clinicos. No tratamento
oncologico, tem se mostrado eficaz em pacientes com cancer de cabecga e
pescogo, especialmente no carcinoma de células escamosas, ao promover dano
genético e morte celular em células tumorais. Sua agdo em ambientes
hipoxémicos, frequentemente presentes em tumores solidos, pode contribuir
para a reducao da viabilidade celular e a limitagao do crescimento tumoral.

No campo da parasitologia, se destaca como um derivado
nitroimidazélico eficaz no tratamento da tricomoniase por Trichomonas vaginalis,
com propriedades terapéuticas semelhantes ao metronidazol. Seu mecanismo
de acéo envolve a redugéo do grupo nitro em ambientes anaerdbios dentro do
parasito, gerando radicais livres toxicos que danificam o DNA e outras estruturas
celulares essenciais (Raether e Hanel, 2003). Estudos clinicos demonstram que
o nimorazol apresenta uma boa eficacia e aceitagédo pelos pacientes (Hayward
e Roy, 1976; Saeed, Roy e Huq, 1980; Roy, Laird, Heasman, 1975; Chunge et
al., 1992). Por ser livre de efeitos colaterais significativos, pode ser uma
alternativa mais viavel no tratamento da tricomoniase, especialmente em
pacientes com intolerancia ao metronidazol (Roy et al., 1975; Saeed, Roy e Huq,
1980).

3.6. Estibogluconato de sédio

O estibogluconato de s6dio € mencionado no CDDI como um inibidor da
proteina tirosina fosfatase e modulador da transducédo de sinal celular. Seu
mecanismo de acgéo interfere na regulagéo de vias de sinalizagdo envolvidas no
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crescimento celular. Na oncologia, tem mostrado resultados no tratamento de
leucemia mieloide aguda e outros tipos de canceres solidos, pois afeta as vias
de sinalizagdo essenciais para a proliferacdo e sobrevivéncia das células
tumorais.

Na parasitologia, é utilizado no tratamento da leishmaniose, tanto na
forma cutanea quanto visceral. O farmaco atua diretamente no protozoario, além
de potencializar a producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) por células
fagocitarias. Isso ocorre por meio da inibigdo das fosfatases de tirosina
(PTPases), o que resulta no aumento da fosforilagdo de proteinas e na
amplificacdo das respostas a citocinas, fortalecendo a resposta imunologica e
aumentando a capacidade do organismo de eliminar o parasita (Rais et al., 2000;
Pathak e Yi, 2001).

O estibogluconato de sédio pode ser administrado por via sistémica
(intravenosa ou intramuscular) ou intralesional, mostrando-se eficaz em
diferentes formas clinicas da leishmaniose, com taxas de cura que podem
ultrapassar 90% (Aronson et al., 1998; Llanos-Cuentas et al., 1997; Ballou et al.,
1987). Novas formulagbes, como lipossomas para aplicacdo topica,
demonstraram maior penetragdo na pele, maior eficacia na redugéo da carga
parasitaria e menor toxicidade local (Dar et al., 2018; Dar et al., 2020).

Apesar de sua eficacia, o uso do farmaco pode estar associado a efeitos
adversos severos, como dor no local da aplicagao, pancreatite e alteragdes
hematologicas. Esses efeitos s&o relativamente comuns e exigem
monitoramento continuo durante o tratamento (Tilahun-Zewdu et al., 2022;
Aronson et al., 1998).

3.7. OSU-03012

Trata-se de um composto multifuncional que atua como inibidor de varias
proteinas e vias celulares essenciais para a sobrevivéncia e proliferacéo celular.
Entre seus alvos, destacam-se a inibicao da proteina quinase 1 dependente de
3-fosfoinositideo (PDPK1), da acetil-coenzima A sintetase (em fungos), das
proteinas de choque térmico 70 (HSP70) e 90 (HSP90), além da serina/treonina-
proteina quinase PKH2 (também em fungos), modulando assim a transdugéo de
sinal celular.

O OSU-03012 tem demonstrado potencial terapéutico no tratamento de
tumores sdlidos e linfomas, uma vez que a inibicao dessas proteinas pode induzir
apoptose em células tumorais, interferindo diretamente na progressao do cancer.
Além disso, o composto estd sendo investigado para o tratamento da
leishmaniose, ampliando seu potencial terapéutico para doencgas infecciosas.

Atualmente, o composto encontra-se em fase de desenvolvimento clinico
inicial para o tratamento de tumores sélidos avangados e linfomas, e esta sendo
avaliado em estudos pré-clinicos para o tratamento de doencgas infecciosas,
como a leishmaniose. Esses testes estdao sendo conduzidos nos laboratorios da
Ohio State University, com informagdes limitadas disponiveis na literatura (CDDI,
2025).

3.8. Indotecan

O indotecan foi localizado no CDDI como inibidor da topoisomerase | de
DNA, que é uma enzima essencial para o processo de replicacao e transcricao
do material genético. Ao interferir na fungdo dessa enzima, o indotecan induz
quebras no DNA, resultando em morte celular, especialmente em células
tumorais. Este mecanismo de agdo tem mostrado grande potencial terapéutico
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no tratamento de diversos tipos de neoplasias, incluindo cancer de mama, cancer
colorretal, glioma, linfoma, neuroblastoma, feocromocitoma, sarcoma de Ewing
e tumores solidos em geral.

Em Leishmania, observa-se uma inibicdo enzimatica similar, tendo como
alvo a topoisomerase |IB do DNA, impedindo o relaxamento do DNA
superenrolado e levando ao acumulo de quebras no DNA que,
consequentemente, causam a morte do parasito. Por sua versdo ser
estruturalmente distinta da enzima humana, ela se torna um alvo seletivo para o
farmaco. Estudos em modelos murinos demonstraram que o indotecan foi capaz
de reduzir em mais de 80% a carga parasitaria no bago e figado de
camundongos infectados, indicando uma alternativa para o tratamento da
leishmaniose visceral, por ser mais ativo do que outros compostos da mesma
classe em testes in vitro e in vivo (Balafia-Fouce et al., 2012).

3.9. Limitagoes

Embora o Cortellis Drug Discovery Intelligence (CDDI) oferega uma base
de dados abrangente e confiavel, esta pesquisa apresenta limitagdes
relacionadas a possivel auséncia de artigos ndo indexados na plataforma, a falta
de algumas tags ou classificacbes especificas, e a recuperagédo parcial de
informacdes devido aos filtros e palavras-chave utilizados. Outro ponto a ser
considerado € que o CDDI é uma plataforma paga, exigindo o uso de login
individual ou a vinculagéo a uma instituigdo com acesso autorizado. No contexto
brasileiro, o acesso ao CDDI é frequentemente concedido pela CAPES
(Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), por meio do
sistema de acesso remoto CAFe (Comunidade Académica Federada), a alunos
matriculados em programas especificos, com a duragdo do acesso limitada ao
periodo da pesquisa em um programa de auxilio.

4. CONCLUSAO

Compostos oncologicos em fases de pesquisa clinica demonstram um
amplo potencial terapéutico que vai além do tratamento do cancer, estendendo-
se a doencgas parasitarias. Sua acao multifacetada, que inclui a modulagao da
resposta imunoldgica, a regulagdo do metabolismo celular e a interferéncia em
diversas vias de sinalizacdo, confere a esses farmacos uma versatilidade
promissora. Essa diversidade de mecanismos de agdo sugere que tais
compostos podem beneficiar pacientes com uma vasta gama de patologias,
abrindo caminho para novas estratégias de reposicionamento farmacologico.

No entanto, a translacdo desses achados para a pratica clinica enfrenta
desafios significativos. Fatores como efeitos adversos, toxicidade,
desenvolvimento de resisténcia terapéutica, custo de produgao, métodos de drug
delivery e vias de administracdo devem ser cuidadosamente considerados. A
otimizagcado desses aspectos € importante para o desenvolvimento de regimes
terapéuticos mais eficazes, especialmente ao se levar em consideragéo as
particularidades de cada parasitose e os locais distintos de acdo dos compostos
no organismo humano.
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