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RESUMO 

 

As Leishmanioses estão entres as doenças tropicais negligenciadas, atingindo 
milhões de pessoas por ano, principalmente em países subdesenvolvidos. Doença 
infecciosa, causada por um protozoário do gênero Leishmania, da família 
Tripanosomatidae, a leishmaniose possui tratamento realizado através de fármacos 
antimoniais pentavalentes. Os fármacos de segunda escolha são a anfotericina B e 
a pentamidina. Porém o uso desses medicamentos é limitado devido a sua alta taxa 
de efeitos adversos e ao aparecimento de resistência do protozoário. Dessa forma 
surge a necessidade da busca de novos fármacos que sejam mais eficazes e 
específicos para tratamento da doença. Nesse contexto, os derivados 
tiossemicarbazônicos são importantes compostos na busca dessas alternativas 
medicamentosas devido às suas propriedades química e biológicas e por possuir via 
sintética simples e rápida. Suas atividades já foram estudadas e comprovadas, como 
sua ação antichagásica, antitumoral, antibacteriana e antiprotozoária. Diante disso 
foram obtidos novos compostos tiossemicarbazônicos e tiazolidinônicos, através de 
rota sintética linear, partindo da reação de um isotiocianato e um aldeído, com 
obtenção da tiossemicarbazona e sua posterior ciclização e consecução das 4-
tiazolidinonas. A citotoxicidade dos compostos foi avaliada em macrófagos através 
do método de redução dos sais amarelos de tetrazólio, in vitro, que analisa a 
concentração capaz de inviabilizar 50% das células macrofágicas. Os efeitos dos 
compostos sobre o crescimento de formas promastigotas de Leishmania infantum 
foram avaliados com base no estudo in vitro, onde se averiguou o valor capaz de 
inibir metade da concentração da espécie estudada, para que em seguida fosse 
determinado o índice de seletividade de cada composto. Devido à importância da 
produção de óxido nítrico no que diz respeito a eliminação de patógenos pelas 
células fagocitárias, foi avaliada, através do reagente de Griess, o estímulo da 
produção do ácido pelos macrófagos frente aos compostos sintetizados. Toda série 
D foi devidamente caracterizada por métodos espectroscópico e espectrométricos. A 
análise dos dados mostrou que todos as moléculas apresentaram atividade inibitória 
frente às células promastigotas (fase evolutiva flagelada) da Leishmania infantum, 
com destaque para o composto LQIT/D04 que apresentou a menor concentração 
inibitória e valor de citotoxicidade inferiores ao controle (anfotericina B). O teste de 
óxido nítrico em macrófagos apresentou resultados significativos para os compostos 
LQIT/D01, LQIT/D03 e LQIT/D04, evidenciando o potencial leishmanicida da série. 
Em relação aos estudos de estrutura/ atividade se verificou que a estratégia de 
ciclização aumentou a ação das substâncias frente a Leishmania infantum, bem 
como a adição do substituinte ácido propiônico na posição cinco do anel 
tiazolidínico. Fundamentado nos dados obtidos, a tiossemicarbazona e seus 
derivados tiazolidinônicos se mostram como fortes candidatos a fármacos no 
tratamento da leishmaniose.  

 

Palavras chaves: Leishmaniose. Isotiocianato. Tiossemicarbazonas. Leishmania 

infantum. Macrófagos. 

 



 

ABSTRACT 

 

Leishmaniasis are among the neglected tropical diseases, reaching millions of 
people per year, especially in underdeveloped countries. An infectious disease 
caused by a protozoan of the Leishmania genus of the family Trypanosomatidae, 
leishmaniasis is treated by pentavalent antimonial drugs. The drugs of second choice 
are amphotericin B and pentamidine. However, the use of these drugs is limited 
because of their high rate of adverse effects and the appearance of protozoan 
resistance. Thus, the need for the search for new drugs that are more effective and 
specific for the treatment of the disease arises. In this context, thiosemicarbazonic 
derivatives are important compounds in the search for these drug alternatives due to 
their chemical and biological properties and to have a simple and rapid synthetic 
route. Its activities have already been studied and proven, as its antichagasic, 
antitumor, antibacterial and antiprotozoal action. In this way, new thiosemicarbazonic 
and thiazolidinonic compounds were obtained through linear synthetic route, starting 
from the reaction of an isothiocyanine and an aldehyde, obtaining the 
thiosemicarbazone and its subsequent cyclization and the achievement of the 4-
thiazolinones. The cytotoxicity of the compounds was evaluated in macrophages by 
the in vitro tetrazolium salts reduction method, which analyzes the concentration 
capable of impairing 50% of macrophage cells. The effects of the compounds on the 
growth of promastigotes forms of Leishmania infantum were evaluated based on the 
in vitro study, where the value capable of inhibiting half the concentration of the 
studied species was investigated, so that the selectivity index of each compound . 
Due to the importance of the production of nitric oxide in relation to the elimination of 
pathogens by phagocytic cells, the stimulation of the production of the acid by 
macrophages against the synthesized compounds was evaluated through Griess 
reagent. Every D series was suitably characterized by spectroscopic and 
spectrometric methods. Data analysis showed that all the molecules presented 
inhibitory activity against the promastigote cells (flagellated evolutionary phase) of 
Leishmania infantum, with emphasis on the compound LQIT / D04 that presented the 
lowest inhibitory concentration and cytotoxicity value lower than the control 
(amphotericin B) . The nitric oxide test in macrophages presented significant results 
for the compounds LQIT / D01, LQIT / D03 and LQIT / D04, evidencing the 
leishmanicidal potential of the series. In relation to the structure / activity studies, it 
was verified that the cyclization strategy increased the action of the substances 
against Leishmania infantum, as well as the addition of the propionic acid substituent 
in the position five of the thiazolidine ring. Based on the data obtained, 
thiosemicarbazone and its thiazolidinonic derivatives are shown as strong drug 
candidates in the treatment of leishmaniasis. 

 

Key words: Leishmaniasis. Isothiocyanate. Thiosemicarbazones. Leishmania 

infantum. Macrophages. 
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[Barras laterais são excelentes para 

chamar a atenção para pontos 

importantes do seu texto ou adicionar 
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1. INTRODUÇÃO 

Segundo o ministério da saúde (2010), doenças negligenciadas, termo 

utilizado para designar doenças prevalentes nas regiões em condições de pobreza 

ou em desenvolvimento, representam uma forte barreira no progresso de um pais e 

contribui para manutenção da desigualdade social, afetando mais de 1 bilhão de 

pessoas em todo mundo, o que representa um sexto da população mundial. Devido 

ao desinteresse das grandes empresas farmacêuticas, a produção de conhecimento 

científico acerca dessas enfermidades não vem produzindo resultados significativos 

no que diz respeito a produção de novos medicamentos, pois, a falta de potencial 

comprador não atrai investimentos na área (SOUZA et. al., 2010). 

A leishmaniose, doença negligenciada provocada por diferentes espécies de 

protozoários flagelados do gênero leishmania, afeta doze milhões de pessoas em 

todo mundo e provoca cerca de oitenta mil mortes anualmente. Tendo a sua forma 

clínica não-letal a leishmaniose tegumentar (LT) e a letal a leishmaniose visceral 

(LV), quando não tratada, afetando quinhentas mil pessoas de todo contingente 

infectado (IQBAL et al., 2016). Na américa latina, umas das áreas endêmicas, 

possuem pelo menos oito espécies diferentes, cada uma com sua própria 

patogenicidade e virulência (MONTALVO, et al., 2012). Enquanto no Brasil, que 

abriga 90% dos casos registrados, as regiões de maior predominância da doença se 

concentra no norte e nordeste do país, embora atinja todo o território, com uma 

menor preeminência na região sul do país (FINATEC, 2010).  

O tratamento de escolha para essa patologia é limitado, e envolve 

principalmente antimoniais pentavalentes, como medicamento de primeira escolha, 

anfotericina B e pentamida, como fármacos de segunda escolha (CROFT, 2011). 

Contudo, efeitos colaterais no tratamento com antimoniais, como arritmia cardíaca e 

pancreatite, foram observados, bem como disseminação de resistência a mesma. A 

alternativa com anfotericina B e pentamidas também não está livre de toxicidade, e 

somado a teratogenicidade e alto custo de mercado torna seu uso restrito (CROFT, 

2011). 

Diante da dificuldade no tratamento, as tiossemicarbazonas (TBZ) se 

mostram como fortes candidatos a novos fármacos no tratamento da leishmaniose, 
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visto a sua ação já descrita na literatura frente a Leishmania amazonenses, onde os 

estudos demonstraram ação antiploriferativa do devido a alterações morfológicas e 

ultraestrutural do parasita, bem como interferências em diversos processos celulares 

que acarretaram em mudanças na forma e função mitocondrial, e  presença de 

características celulares constatado em células que sofrem apoptose (BRITTA, 

2014).   

Ainda, as tiossemicarbazonas podem ser vistas como análogos estruturais 

das 4-tiazolidinona, obtidas a partir da ciclização das tiossemicarbazonas, que, por 

sua vez, possuem diversas atividades descritas na literatura tais como, anticâncer, 

antibacteriana, antiviral, antituberculosa, antimicrobiana, antifúngica e antiparasitária 

(SANTIAGO, 2014). Outra vantagem está na possibilidade de substituições no anel 

heterocíclico da tiazolidina nos permitindo realizar um estudo de relação estrutura-

atividade (REA), visto que diferentes substituintes podem apresentar efeitos distintos 

(LEITE, et al. 2016).  

Diante deste cenário, o Laboratório de Química e Inovação Terapêutica 

(LQIT/UFPE) surge com a proposta de sintetizar novos derivados 

tiossemicarbazonicos e seus análogos substituídos, como potenciais fármacos no 

tratamento da leishmaniose através de testes in-vitro, haja vista a dificuldade de 

tratamento ante essa afecção. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 Síntese de novos derivados da tiossemicarbazona e tiazolidinona com 

potencial atividade leishmanicida. 

 

2.2. Objetivo Específico 

 Síntese e determinação das características físico-químicas dos novos 

derivados tiosemicarbazônicos e tiazolididinicos; 

  

 Elucidação estrutural através de técnicas espectroscópicas no infravermelho, 

ressonância magnética nuclear de hidrogênio e espectrometria de massas; 

 

 Analisar a citotoxidade dos compostos, através da determinação do CC50. 

 

 Avaliar o efeito dos compostos sobre o crescimento de formas promastigotas 

de Leishmania infantum, através da determinação da IC50; 

 

  Estimar o índice de seletividade dos compostos frente as formas 

promastigotas de Leishmania infantum; 

 Avaliação da produção do óxido nítrico (NO).  
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B A 

3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1. Leishmaniose: características gerais. 

A leishmaniose é um protozoário tripanossomatídeo, pertencente a ordem 

kinetoplastida, do gênero Leishmania, que compreende mais de 20 espécies 

diferentes. Podem ser divididas de acordo com suas manifestações clínicas em dois 

grandes grupos: leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, e 

leishmaniose tegumentar (LT), subdividida em cutânea e muco-cutânea (SUNDAR, 

2013; WHO, 2010). 

Comumente a LV é causada pela L. donovani no subcontinente indiano, Ásia 

e Áfrtica, enquanto a L. infatum acometem regiões como América do Sul, 

Mediterrâneo e Ásia central (SILVA, 2008), enquanto a LT atinge principalmente 

regiões tropicais e subtropicais. Sete diferentes espécies já foram identificadas no 

Brasil. Com três espécies principais: L.(V.) braziliensis, L.(V.) guyanensis e L.(V.) 

amazonenses, e demais espécies L.(V.) lainsoni, L.(V.) naiffi, L.(V.) lindenberg e 

L.(V.) shawi em estados das regiões Norte e Nordeste (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2007). 

Tratando-se de parasitas pleomórficos assumem duas fases evolutivas 

majoritárias: promastigotas, formas flageladas que se desenvolvem no trato 

gastrintestinal do vetor, e amastigotas, formas não flageladas que se multiplicam 

dentro de células macrofágicas dos mamíferos (figura 1) (PACE, 2014; FEITOSA, 

2016). 

Figura 1: Microscopia das formas promastigotas (A) e amastigotas (B) da leishmania 

spp. 

 

 

   

              

Fonte: Modificada de SILVA (2008). 
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3.2. Epidemiologia da Leishmaniose spp. 

A epidemiologia da leishmaniose é bastante diversificada. A doença está 

presente nos subcontinentes indianos e juntos com Brasil e leste da África formam 

as áreas mais endêmicas. Por volta de 90% dos casos estão presentes em seis 

países: Brasil, Bangladesh, Etiópia, Índia, Sudão e Sudão do sul. Em todo mundo é 

estimado cerca de 300.000 novos casos por ano. A região sudeste da África é a 

única região que possui políticas públicas efetivas (menos de 1 caso a cada 10000 

habitantes) no combate a LV como problema de saúde pública, devido a ferramentas 

modernas de prevenção e vigilância intensa dos casos, reduzindo a mortalidade 

(WHO, 2015).  

São estimados cerca de 0,7 – 1,2 milhões de casos de leishmaniose cutânea 

(LC), principalmente no litoral mediterrâneo, Américas e oeste da Ásia, cada região 

contribuindo com cerca de 30% dos casos, embora 75% estejam concentrados no 

Brasil, Síria e Afeganistão. Por volta de 35.000 casos de leishmaniose muco-cutânea 

ocorrem anualmente principalmente no Brasil, Peru e Bolívia (WHO, 2012).  

No Brasil no ano de 2012 foram registrados 5,1 casos por 100.000 habitantes, 

atingindo majoritariamente crianças menores de 5 anos e adultos entre 20 – 50 

anos, com distribuição geográfica diversificada; sete estados apresentaram as 

seguintes variações: 196 a 341 casos (Pará, Maranhão, Tocantins, Ceará, Bahia, 

Minas Gerais e Mato Grosso do Sul), dois estados, 83 a 195 (Piauí e São Paulo) e 

quatro estados variaram de 30 a 82 (Rio Grande do Norte, Pernambuco, Sergipe e 

Mato Grosso) (PAHO-WHO, 2014). 

De acordo com o ministério da saúde de 2014, Pernambuco acumulou 299 

casos de 2010 – 2013, com quase totalidade concentrada no Agreste e Sertão, 

representando 2% do total de casos em todo território nacional. Ainda, de 2005 – 

2014 aconteceram 732 internações de residentes em Pernambuco tendo como 

diagnóstico LV, em maior número no ano 2014, seguido de 2006 e 2008, resultando 

só nestes dois anos 41,3% do total da série histórica. Essas internações 

representam 0,014% do total de internações de residentes no estado de 

Pernambuco.    
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Os dez municípios que apresentaram o maior número de casos em 

Pernambuco foram: Petrolina (13,7%), Salgueiro (7,2%), Ouricuri (6,6%), Santa 

Maria da Boa Vista (4,8%), Caruaru (3,7%), Santa Cruz (2,8%), Serra Talhada 

(2,7%), Goiana (2,6%), Tamandaré (2,4%) e Carnaubeira da Penha (2,1%), que 

juntos representaram 48,7% (LEITE, 2016). Com base nesses dados, pode-se 

observar uma discrepante prevalência de casos nas zonas rurais quando comparado 

com a zona urbana ou periurbanas, como mostra a figura 2. 

Figura 2: Acumulados de casos da leishmaniose visceral em Pernambuco por 

município de 2005 – 2014. 

 

Fonte: LEITE, 2016. 

 A figura 3 apresenta os valores percentuais de acordo com sua situação de 

domicílio. Nota-se que, no início da série histórica, 66% dos casso residiam nas 

zonas rurais e 31% em zonas urbanas. Entre 2005 a 2008, houve predomínio dos 

casos em zona rural. Entre 2009 a 2011 esses valores apresentaram variações dos 

valores percentuais. E, nos últimos três anos observou-se uma sobrepujança da 

percentagem de casos na zona urbana em comparação à zona rural (LEITE, 2016).  

 

 

 



26 
 

 

Figura 3: Casos de Leishmaniose Visceral Humana de Pernambuco de acordo com 

a situação de domicílio (zona urbana, rural), 2005-2014. 

 

Fonte: LEITE, 2016. 

3.3. Vetor: caracterìsticas gerais 

O inseto transmissor fêmea, pertencente ao gênero Pheblotomus, na Europa, 

Ásia e África; e Lutzomyia na América, é o vetor responsável pela transmissão da 

Leishmaniose (figura 4). Esse inseto hematófago mede em torno de 2-3 mm, sua 

coloração varia dentre um contraste do preto ao branco e possui uma característica 

única que difere de outros dípteros, suas asas e posicionam no ângulo do abdômen 

(KUILDER, 2016; KILLICK-KENDRICK, 1999). 

Possuem hábitos alimentares que varia do crepúsculo ao amanhecer, embora 

algumas espécies possam agir durante o dia quando dentro das casas, método que 

dificulta o extermínio por pulverização de inseticidas; tendem a sondar o mesmo 

hospedeiro o que aumentam a carga de infecção, método adaptativo que aumenta a 

taxa de infecção. Devido a sua incapacidade de voar em grandes alturas (cerca de 

1m), diminuem as chances de pessoas que habitam níveis superiores sejam 

contaminados (READY, 2013; KILLICK-KENDRICK, 1999; HEWITT, 1998). 
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Figura 4: Flebotomíneo fêmea: transmissor da leishmaniose. 

 

 

 

 

 

Fonte: LINDHOLZ, 2015. 

3.4. Ciclo biológico da Leishmania spp. 

Duas formas majoritárias são identificadas no ciclo de vida para esse 

protozoário: uma extracelular, forma promastigota, flagelada longa medindo de 15 a 

20µm, encontradas no trato gastrintestinal do vetor, e outra forma, amastigota, 

encontrada dentro de células mononucleares fagocitárias (macrófagos e neutrófilos) 

de hospedeiros mamíferos, medindo de 3 a 5µm (PACE, 2014). 

A forma promastigota, encontrada no vetor flebotomíneo, reproduz-se 

extracelularmente no trato alimentar do inseto (figura 5), (CYSNE-FINKELSTEIN et 

al., 1998). A infecção se inicia a partir da inoculação do parasito das formas 

infectantes promastigota metacíclica no hospedeiro vertebrado durante o repasto 

sanguíneo (MONTALVO et al., 2011).  

As ferramentas de sobrevivência do parasito dependem de diversos fatores 

no interior do hospedeiro vertebrado, fruto de uma constante evolução adaptativa. 

Ao atingirem a corrente sanguínea, mecanismo próprios para evitar a lise celular são 

ativadas pelo sistema complementar da célula. Devido a esse sistema protetor o 

parasito consegue sobreviver à chegada até o macrófago e penetrá-lo através da 

manipulação dos receptores (CAMPOS-FONTE et al., 2005).   
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Figura 5: Ciclo biológico da leishmaniose spp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: LANE, 2016. 

A interação da forma promastigota com a célula hospedeira é essencial para 

sua virulência. Durante o repasto o inseto inocula uma saliva com potencial de 

antiagregação plaquetária e vasodilatador: o maxidilan, vasodilatador mais potente 

que se tem conhecimento, facilitando a fluidez do sangramento e transmissão da 

forma metacíclica promastigota. Alterações a nível de membrana do macrófago são 

de extrema importância para uma invasão bem sucedia. Dentre as moléculas 

presentes na membrana da leishmania duas se destacam para a ocorrência da 

penetração e seu estabelecimento no interior do vacúolo: a glicoproteína gp63 e a 

molécula lipofosfoglicana LPG, que interagem com receptores do complemento - 

CR1 e CR3 - presentes nas membranas do macrófago (MOSSER & ROSENTHAL, 

1993). 

A molécula gp63 está diretamente envolvida na proteção das formas 

amastigotas à degradação, convertendo o componente C3b em uma forma inativa, 

C3bi, do sistema complemento por meio de sua clivagem. Dessa forma impedem a 

opsonização pelo complemento evitando a degradação mediada por esta via.   A 

concentração da gp63 diminui durante a diferenciação entra as formas 

promastigotas em amastigotas, o que evidencia sua ligação direta no processo de 
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entrada, manutenção da vida celular e modulação da resposta imune do hospedeiro 

(Revisado de OLIVER, 2005).      

Igualmente importante no estabelecimento da forma promastigota e 

diferenciação em amastigota é a molécula LPG. Sendo a estrutura mais abundante 

na superfície na membrana da célula promastigota, age de forma sinérgica junto a 

gp63 afetando uma série de mecanismos desencadeados pelo hospedeiro, como a 

degradação do conteúdo vacuolar. A molécula é transportada para a membrana 

vacuolar, impedindo a fusão do lisossomo com a membrana do vacúolo parasitóforo. 

Isso pode ser evidenciado pela a abudância de LPG na membrana do parasito, 

formando um glicocálix que protege a célula, reduzindo sua expressão à medida que 

vai se diferenciando da forma metacíclica em amastigota, permitindo que enfim 

ocorra a fusão do lisossomo com o vacúolo parasitóforo (GRUENBERG & VAN DER 

GOOT, 2006). 

Após a invasão do parasito à célula hospedeira, o vacúolo é formado devido a 

maturação e fusão de organelas da via endocítica e torna-se acidificado (PH entre 

4,7 a 5,2) após 30 minutos pós formação, com o intento de matar a célula invasora. 

Porém, as formas amastigotas superam e sobrevivem mantendo o PH intracelular 

em torno de 7,0. Isso devido a um gradiente de prótons presente na membrana 

celular, que regula a acidez do meio, mantendo dessa forma a sobrevivência da 

mesma (figura 6) (BURCHMORE & BARRET, 2001). 
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Figura 6: Entrada e estabelecimento da leishmania spp. dentro do macrófago, 

diferenciação da forma promastigota em amastigota, formação do vacúolo e 

estabelecimento do PH no interior da célula. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

Após diferenciação do protozoário no interior do hospedeiro e 

estabelecimento do PH, há uma proliferação de amastigotas no interior do vacúolo 

com posterior lise do macrófago infectado, o que leva a infecção de outras células 

fagocitárias e consequente infecção do hospedeiro vertebrado (figura 7). 
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Figura 7: Ciclo da leishmania spp no interior da célula hospedeira.  

 

Fonte: Modificado de VANNIER-SANTOS, 2002. 

3.5. Manifestações clínicas  

As formas clínicas variam do organismo infetante (espécie e linhagem), 

resposta imunológica do hospedeiro em questão, espécie do mamífero, idade, 

estado nutricional, co-infecções com HIV e ainda de acordo com a região geográfica. 

Todos esses fatores alteram significativamente as manifestações clínicas da doença 

(WHO, 2017). 

Descoberta por Charles Nicolle em 1908, a Leishmania infantum, espécie 

estudada no presente trabalho, é o agente etiológico causador da LV no Brasil, 

forma agressiva da doença que, quando não tratada, pode levar o indivíduo a óbito. 

Em casos esporádicos a L. infantum pode se manifestar como LT, causando lesões 

cutâneas localizadas (figura 8). Embora outras partes do corpo possam ser afetadas, 

provocando múltiplas lesões (WHO, 2017). 
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A LV é a condição clínica mais grave da doença. As formas amastigotas se 

instalam em células reticulares do endotélio de vísceras, como baço, intestino e 

linfonodos, podendo permanecer assintomática durante os primeiros meses ou até 

anos, dependendo da resposta imunológica do hospedeiro. Após o período de 

incubação sintomas tais como, febre baixa diária, anemia, prostração geral, 

protrusão abdominal devido ao inchaço no baço e fígado (Figura 8), tosse, 

linfoadenopatia e emagrecimento, podem aparecer variando para cada indivíduo. 

Ainda, indivíduos com a forma assintomática do calazar pode evoluir para forma 

subclínica e um posterior quadro chamado calazar clássico, forma crônica da 

doença (WHO, 2017; MURRAY, 2005; CASSILHAS, 2004). 

LT é a manifestação clínica da leishmaniose que acomete a pele e mucosas 

de indivíduos infectados. Embora não seja letal, causa significante morbidade, dores 

intensas, manifestações dermatológicas secundárias e sarcoidoses; acompanhada 

de forte estigma social e psicológico, devido as desfiguração e degenerações de 

face, nariz, testa e membros inferiores (IQBAL, 2016). Representa 75% de todos 

novos casos da doença afetando cerca de 1,5 milhões de pessoas por ano (IQBAL, 

2016; MARKLE & MAKHOUL, 2004). 

Figura 8: Manifestações clínica da leishmaniose por L. infantum: A) extensiva 

hepatoesplenomegalia; B) lesão cutânea localizada. 

 

 

  

     

  

Fonte: Modificada de WHO, 2017.   

  

 

A B 
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3.6. Diagnóstico e tratamento 

Diferentes técnicas podem ser utilizadas no diagnóstico da leishmaniose; 

avanços vem ocorrendo no que diz respeito a detecção da doença, porém, a 

despeito da gama de testes, não existe nenhum que garanta cem por cento de 

sensibilidade e especificidade, sendo necessário a associação dos mesmos para um 

diagnóstico definitivo (GONTINJO & CARVALHO, 2003). 

A investigação é feita com base em parâmetros epidemiológicos, fatores 

clínicos e testes laboratoriais (GOTO & LINDOSO, 2010). Se tratando da 

epidemiologia, a área em que o indivíduo se encontra, ou se o mesmo viajou para 

regiões endêmicas, é de extrema importância para um diagnóstico (LEDERMAN, 

2008). Clinicamente a doença pode se manifestar mais tardiamente ou não, isso irá 

depender do paciente em questão. Como já foi dito anteriormente, fatores como 

condição nutricional, estado imunológico, infecção secundária, dentre outros, pode 

tornar o período de incubação curto, fomentando a fase aguda da doença (WHO, 

2014). 

A confirmação parasitológica pode ser feita em material obtido a partir de 

escarificação (quando LT), biopsia e/ou punção aspirativa da lesão cutânea ou 

viceral (PORFIRIO-PASSOS, et al., 2012); se tratando da LV a punção aspirativa é 

realizada no baço, fígado, medula óssea ou linfonodos; o material recolhido em 

seguida é tratado para impressão em lâminas, inoculação em animais de laboratório, 

isolamento em meio de cultura, histopatologia e confecção de esfregaço (GONTIJO 

& MELO, 2004). 

No Brasil, os testes laboratoriais mais utilizados para o exame sorológico são 

o de reação de imunoflorescência indireta (RIFI) e o de ensaio imunoenzimático 

(Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay, ELISA), que utilizam antígenos brutos e 

são limitados em termos de especificidade e reprodutibilidade, resultando na 

ocorrência de reações cruzadas com outras parasitoses e alto custo de 

reprodutibilidade em larga escala, respectivamente. Embora o RIFI seja um teste 

mais especifico o teste de ELISA ainda é o mais utilizado por ser mais rápido, barato 

e um pouco mais sensível. Em ambos os testes são utilizados quase sempre 

promastigotas de cultura, parasitas intactos ou moléculas solúveis e por 
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apresentarem reações cruzadas são necessário diagnóstico diferencial com outra 

doença (SUNDAR & RAI, 2002).  

A abordagem inicial no tratamento é feita com a base em antimoniais 

pentavalentes (figura 9), tais como estibogluconato de sódio e antimoniato de 

meglumina. Todavia, o uso dessas drogas é limitado, e vem acompanhado de 

perigosos efeitos colaterais, alto custo, variabilidade de resultados em doses 

idênticas e surgimento de resistência (SERENO, et al., 2000). Alternativamente 

anfotericina B, miltefosina, pentamidina e paromicina, vêm sendo utilizadas (IQBAL, 

et al., 2016). 

Figura 9: Antimoniais pentavalentes 

 

 

  

 

 

Fonte: Adaptado de NAGLE, 2014. 

A anfotericina B (figura 10) é um agente antifúngico e a droga de segunda 

escolha no tratamento de todas as formas de leishmanioses, que foi descoberta da 

bactéria Streptomyces nodosus (SINGH & SIVAKUMAR, 2004).  Seu mecanismo de 

ação está associado a seletividade na porção ergosterol da membrana plasmática 

do parasito criando poros polares, o que aumenta sua permeabilidade, fazendo com 

que íons de diversas moléculas saiam da célula, a levando a morte. Contudo, além 

do alto custo possui efeitos colaterais severos e muito perigosos, como febre 

acompanhada de tremor e rigor; tromboflebites, hipocalemia severa, alterações no 

miocárdio e até mesmo a morte (MISHRA, et al., 2007). Mais recentemente a 

toxicidade e eficácia foi amplamente melhorada devido ao incremento de 

formulações lipídicas à droga original, incrementando a concentração da droga no 

local da infecção, reduzindo a toxicidade sistêmica, tempo de cura e custo 

(SUNDAR, 2010). 

Antimoniato de Meglumina Antimoniato de sódio 



35 
 

 

Figura 10: Estrutura química da Anfotericina B 

 

Fonte: Próprio autor. 

A miltefosina (Figura 11), um análogo alquilfosfocolina, foi inicialmente 

desenvolvida para o tratamento de neoplasias, sendo mais tarde evidenciados seus 

efeitos no tratamento de LV em pacientes imunodeficientes, porém seu mecanismo 

de ação extrapolou a terapêutica provocando modulações em células mamárias e 

ouras vias mitogênicas. Seus efeitos colaterais incluem distúrbios gastrointestinais, 

nefrotoxicidade e teratogenicidade (SUNDAR & CHATTERJEE, 2006).  

Figura 11: Estrutura química da miltefosina   

 

Fonte: Próprio autor. 

A pentamidina (figura 12) trata-se de um derivado aromático quimicamente 

definido por 4-[5-(4-carbamimidoil-fenoxi)pentoxi]benzenocarboximidamida, que 

inicialmente seria utilizada como droga hipoglicemica, que mais tarde veio 

demonstrar seus efeitos na LV. Porém também com efeitos adversos severos como 

sensação de queimação, fígado de formato anormal, disfunção renal, náuseas e 

raramente diabetes Mellitus (SUNDAR & CHATTERJEE, 2006). Seu mecanismo de 
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ação não está bem estabelecido, no entanto, estudos sugerem que o fármaco atua 

na inibição da enzima S-adenosil-L-metionina descarboxilase, interferindo com 

síntese de poliaminas e diminuindo o potencial de membrana da mitocôndria (KAUR 

& RAJPUT, 2014).  

Figura 12: Estrutura química da pentamidina  

 

  

 

Fonte: Próprio autor. 

A paromicina é uma droga efetiva frente a diversas bactérias, protozoários e 

Leishmania spp. (TRACY & WEBSTER, 2001), cujo o mecanismo de ação de ação 

está associado a indução de dissociação e disfunção respiratória nos modelos 

experimentais. Seus efeitos adversos estão associados a disfunção hepática, 

ototoxicidade, rachaduras na pele e prurido local (SUNDAR, et al., 2007). Ainda não 

se têm estudos que elucidem os possíveis mecanismos de ação, pois estudos 

voltados para esse fim estão voltados para fungos e bactérias, principalmente 

(BANDHARI et al., 2014). 

A sitamaquine é um 8-aminoquinolina (figura 13) é um forte candidato a 

fármaco no tratamento da LV por via oral. Sua eficácia terapêutica foi verificada em 

modelos animais. A vantagem desse medicamento está na velocidade de 

eliminação, pois possui tempo de meia-vida curta, impedindo o desenvolvimento de 

resistência. Seu mecanismo de ação está associado à sua capacidade de provocar 

um rápido colapso no potencial elétrico da membrana plasmática mitocondrial da 

Leishmania. Os principais efeitos colaterais obervados foram: nefrotoxicidade, 

glomerulonefrite e necrose tubular (MESQUITA, 2013; LOISEAU et al., 2011). 
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Figura 13: Estrutura química da sitamaquine.  

  

 

 

 

Fonte: LOISEAU et al., 2011. 

3.7. Tiossemicarbazonas 

Na química medicinal as tiossemicarbazonas se mostram como moléculas de 

grande interesse devido a sua versatilidade química e biológica, tais como atividades 

antitumorais, antiflamatórias, antibacteriana, antiprotozaoárias, dentre outras 

(SANTIAGO, 2014; TENÓRIO et al., 2005). 

São compostos que possuem estrutura básica, C=N-NH-CS-NH2 (FIGURA 

14). Há duas formas de se obtê-las, a dita como obtenção direta, que ocorre através 

da reação quimiosseletiva de aldeídos e/ou cetonas, e indireta, através da 

preparação prévia das tiossemicarbazidas (TENÓRIO et al., 2005). As 

tiossemicarbazidas podem ser obtidas comercialmente, ou sinteticamente por 

reações de condensação entre hidrato de hidrazina e ácido tiocarbamoiltioglicólico, 

ditiocarbamatos, dissulfeto de carbono ou ainda isotiocianatos.  

Figura 14: Estrutura química das tiossemicarbazonas e a numeração dos seus 

átomos segundo a IUPAC (PANICO, 1993). 

 

 

 

 

Fonte: AQUINO, 2008. 

A utilização dos isotiocianatos são mais corriqueiras, normalmente as reações 

são rápidas e apresentam bons rendimentos variando de 70- 90% (Esquema 1) 
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(OLIVEIRA, 2013). As tiossemicarbazonas podem ser utilizadas ainda como 

intermediários de muitos núcleos importantes como o tiazol (DU, 2002). 

Esquema 1: Formação das tiossemicarbazidas a partir de isotiocianatos na 

presença de hidrazina. 

 

 

 

 

Diante da versatilidade química e biológica amplamente descritas na 

literatura, assim como sua atividade leishmanicida (BRITTA, 2014), vê-se a 

necessidade do desenvolvimento de novos compostos tiossemicarbazônicos e de 

seus derivados no estudo de sua atividade frente a outras parasitoses, tal como a 

leishmaniose. 

3.8. Tiazolidinonas 

As 4-tiazolidinonas são compostos derivados das tiazolidinas grupo de 

heterocílcicos importante na química (AQUINO et al., 2008). A sua estrutra química 

encontra-se formada por um anel de cinco membros, contendo dois heteroátomos, 

enxofre (S) e nitrogênio (N), e um grupo carbonila na posição 4 (figura 15). 

 

Figura 15: Estrutura Química da Tiazolidina. 

 

 

 

 

Fonte: AQUINO, 2008. 
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A B

A 

Os carbonos do ciclo podem ser substituídos por outros grupos químicos. 

Quando condensados com as tiossemicarbazonas apresentam o grupo hidrazona 

condensado na posição 2 (BROWN, 1961). 

As tiazolidinas junto com seus análogos são utilizados constantemente na 

área de síntese medicinal por ter ações biológicas amplamente relatadas na 

literatura, tais como anti-inflamatória (MACCARI, 2014), anticonvulsivante 

(SHIRADKAR, 2007), antitumoral (KOBYLINSKA, 2015), hipoglicemiante (KAPOOR, 

2016), antidiabético (KHOT, 2014), antiviral (NISCHE, 2013) e antiparasitária 

(ZHONG, 2009).  

Ainda, a ação biológica das tiossemicarbazonas está relacionada com sua 

ação quelante, nesse sentido a função azometina (CH=N) e o enxofre são de 

extrema significância. Logo, como se nota na figura abaixo, a semelhança estrutural 

das tiazolidinonas mantém uma relação com as tiossemicarbazonas. Portanto, pode-

se sugerir que as características químicas-biológicas se mantiveram no heterociclo 

(figura 16) (TENÓRIO, 2005). 

Figura 16: Semelhança estrutural da tiossemicarbazona (A) e 4-tiazolidinona (B).  

 

 

Fonte: Próprio autor. 

Essas estruturas são scaffold de grande importância no desenvolvimento de 

possíveis fármacos de interesses biológicos, devido a possibilidade de modificações 

estruturais, o que despertou no nosso grupo de pesquisa a propensão no 

desenvolvimento de novos protótipos candidatos a fármacos, visto a importância dos 

compostos cíclicos (tiazolidinonas) e acíclico (tiossemicarbazona) para ação 

biológica.  
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4. METODOLOGIA 

 

Metodologia Química 

 

4.1. Procedimento geral para a síntese dos derivados tiossemicarbazônicos e 

tiazolidínicos 

A síntese dos novos derivados tiossemicarbazônicos e tiazolidínicos segue 

uma via plena e convergente ilustrada no Esquema 2. Partindo-se da reação entre 

tiossemicarbazidas (1) e benzaldeído substituído (2), foi obtido primeiramente o 

composto tiossemicarbazônico (D01), a partir deste, através de reações de 

ciclização, foram obtidos os compostos tiazolidínicos (D02, D03 e D04).  

Esquema 2: 

 

 



42 
 

 

4.2. Materiais e Equipamentos  

Na cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas placas de sílica 

gel 60 Merck F254, de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz ultravioleta (254 

nm).  

A caracterização estrutural dos compostos foi realizada através dos espectros 

de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H), efetuados em 

espectrofotômetro Varian Modelo Plus 400 MHz. A determinação dos pontos de 

fusão foi realizada em aparelho Quimis Modelo 340.27. A multiplicidade dos sinais 

está representada por: simpleto (s), dupleto (d), duplo dupleto (dd), tripleto (t) e 

multipleto (m) e as constantes de acoplamento (J) estão expressas em Hz (Hertz).  

A espectrofotometria de absorção no infravermelho (IV) foi realizada em 

espectrofotômetro FTIR BUCKER modelo IFS 66, patilha de KBr. 

4.3. Reagentes e solventes  

Os reagentes utilizados são: 5-bromo-2-metoxi-benzaldeído, hidrato de 

hidrazina, dietil acetilenodicarboxilato, isotiocianato substituído (4-nitro-isotiocianato), 

acetato de sódio, cloroacetato de etila, anidrido maleico, dietil-acetileno-carboxilato, 

etanol absoluto, metanol, diclorometano, n-hexano e ácido acético glacial. Os 

reagentes e solventes utilizados na síntese dos compostos e para suas análises 

pertencem às marcas Sigma, Aldrich, Acros, Merck, Vetec ou Quimis. 

4.4. Procedimento químico experimental 

 

4.4.1. Síntese da tiossemicarbazida LT-NO2 

 

Em um balão de fundo redondo de 250ml foi adicionado 5,5 mmol do 1-

isotiocianato-4-nitrobenzeno em 20ml de diclorometano e a mistura deixada sob 

agitação a temperatura ambiente até solubilização. Em seguida foram adicionados 

11,1 mmol (0,5mL) de hidrato de hidrazina. A mistura foi mantida sob agitação por 

1h sendo após o tempo decorrido filtrada e lavada com n-hexano. Os equivalentes-

mol reagem entre si na proporção de 1:2. 
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4.4.2. Síntese do composto 2-(5-bromo-2-metoxibenzilideno)-N-(4-

nitrofenil)hidrazinacarbotioamida (D01) 

 

Em um balão de fundo redondo de 250mL foram adicionados 2,33 mmol de 5-

bromo-2-metoxibenzaldeído em 20mL de etanol. À solução etanólica foi adicionado 

ácido acético glacial em quantidade catalítica, e a mesma deixada sob agitação 

magnética até solubilização. Em seguida foram adicionadas quantidades 

equimolares da tiossemicarbazida correspondente, e a mistura reacional mantida 

sob agitação à temperatura ambiente por 1 hora. Ao término do referido tempo, a 

mistura foi filtrada e obtido um sólido amarelo amorfo.  

 

4.4.3. Síntese do composto Etil2-(4-bromo-2-((metoximetileno)but-3-en-1-

ilideno)hidrazona)-3-(4-nitrofenil)-4-oxotiazolidina-5-ilideno)acetato (D02) 

 

Em um balão de fundo redondo de 250mL foi adicionado 0,49 mmol de 

tiossemicarbazona correspondente em 10 ml de etanol reacional. A mistura foi 

submetida à agitação magnética em sistema de refluxo (75ºC) até solubilização. Em 

seguida foi adicionado em quantidade equimolar o dietil actilenodicarboxilato e a 

mistura reacional mantida sob agitação e refluxo por 2 horas, sendo a progressão 

reacional acompanhada por CCD. Após o tempo decorrido a mistura foi filtrada e um 

sólido amarelo foi obtido. 

 

4.4.4. Síntese do composto (5-bromo-2-metoxibenzilideno)hidrazona)-3-(4-

nitrofenil)tiazolidin-4-ona (D03) 

 

Em um balão de fundo redondo de 250mL foram adicionados 0,49 mmol da 

tiosemicarbazona (D01) 0,49 mmol (0,05ml) de cloroacetato de etila e 1,9 mmol (4 

eq.) de acetato de sódio anidro em 25 mL de etanol reacional. A mistura foi agitada 

nas mesmas condições de temperatura de refluxo (75 ºC) por 24 horas, sendo a 

progressão acompanhada por CCD. Após decorrido o tempo, o produto final foi 

filtrado e lavado com etanol quente. Um sólido amarelo claro amorfo foi obtido. 
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4.4.5. Síntese do composto (5-bromo-2-metoxibenzilideno)hidrazona)-3-(4-

nitrofenil)-4-oxotiazolidina-5-il)ácido acético (D04) 

 

Em um balão de fundo redondo de 250mL foram adicionados 0,39 mmol do 

composto D01 e quantidades equimolares de anidrido maleico em 15mL de ácido 

acético reacional. A reação foi agitada e aquecida a uma temperatura de 110°C sob 

refluxo por 8 horas, sendo a progressão acompanhada por CDD. Ao término do 

tempo reacional, o produto final foi filtrado e lavado com ácido acético. Um sólido 

amarelo escuro amorfo foi obtido. 

 

Metodologia Biológica 

 

4.5. Materiais e métodos 

 

Os parasitos e linhagens celulares foram cedidas pelo Prof. Dr. Luiz Carlos 

Alves do Departamento de Parasitologia do CPqAM/ FIOCRUZ. 

O cultivo das células macrofágicas (J774), foram cultivadas em garrafa de 

culturas, contendo meio RPMI suplementado com 10% de soro fetal bovino, 

conservadas em estufa incubadora de CO2 – Thermo Scientific Forma Series II 

Water Jacket (LBCM/CPqAM) a 5% de CO2 a 37ºC. 

O cultivo das formas promastigotas de Leishmania infantum (Cepa 

MHOM/BR/70/BH46), foram mantidas em meio Schneider (Sigma) suplementado 

com 20% de soro fetal bovino (SFB) e 1% de estreptomicina, cultivadas em estufa 

incubadora para BOD – J. Prolab, modelo JP. 100 (LBCM/CPqAM) com temperatura 

a 26º C. As formas promastigotas foram utilizadas em fase exponencial de 

crescimento no decorrer de todas as fases do experimento. 

4.6. Estudo da citotoxidade dos compostos  

O teste de MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil brometo de tetrazolina) 

fundamenta-se na redução dos sais amarelos de tetrazólio por redutases 

mitocondriais de células metabolicamente ativas, levando  a formação de cristais 

azulados, intracelularmente, que são solubilizados e posteriormente analisados por 
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espectofotometria UV/visível. Dessa forma, quanto menor for a viabilidade celular, 

menor será a redução do MTT e menor o sinal espectofotométrico. 

Células macrofágicas foram semeadas em placas de 96 poços na 

concentração de 6x105 células/poço e incubadas em atmosfera de 5% de CO2 a 

37°C. Após 24 horas, o sobrenadante foi removido e as células foram incubadas na 

presença de várias concentrações dos compostos da série D (50; 25; 12,5; 6,25 e 

3,13µg/mL) por 72 horas. Após este período, o sobrenadante (Meio RPMI contendo 

os compostos) foi removido e adicionado a mesma quantidade de meio RPMI sem 

vermelho de fenol mais 10 μL de MTT, a uma concentração de 5 mg/ml diluído em 

Tampão fosfato salino (PBS). As células foram incubadas por 3 horas nas mesmas 

condições de cultivo. Após incubação, o MTT foi retirado cuidadosamente e 

adicionado 100 μL de DMSO (dimetilsufóxido) por poço para a solubilização dos 

cristais derivados da redução do MTT, seguido de agitação da placa durante 15 

minutos. A leitura da absorbância dos cristais de formazan solubilizados foi realizada 

utilizando o leitor de ELISA Benchmark Plus (Bio-Rad), Califónia, EUA com 

comprimento de onda de 490 nm, por 15 segundos. A porcentagem de células 

viáveis em relação às células controles foi estimada. A concentração capaz de 

causar a perda de viabilidade em 50% (CC50) das células foi determinada por análise 

de regressão linear dos dados obtidos pelo software SPSS 8.0 para Windows.  

4.7. Atividade biológica in-vitro da Leishmania Infantum 

 

Para realização dos testes in vitro da tiossemicarbazona e das tiazolidinonas, 

as formas promastigotas Leishmania infantum foram coletadas, contadas e diluídas 

em meio Schneider (Sigma) suplementado com 20% de SFB em uma concentração 

de 1x106 células/ml. Em seguida, as formas promastigotas foram encubadas em 

diferentes concentrações dos compostos (50; 25; 12,5; 6,25 e 3,12µg/mL), por 72 

horas. No controle foram incubadas as pormastigotas, apenas com o meio 

Schneider. O crescimento da cultura foi acompanhado a cada 24 horas, através de 

contagens utilizando a câmara Neubauer. A concentração que inibe 50% do 

crescimento dos parasitos-IC50 foi o parâmetro utilizado para estimar a inibição do 

crescimento. A IC50 foi determinada após 72 horas de cultivo por análise de 

regressão linear com o software SPSS 8.0 para Windows. O índice de seletividade 
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(IS) foi determinado como a razão entre os valores de CC50 e IC50 obtidos para cada 

composto. 

 

4.8. Produção de óxido nítrico (NO) 

 

A produção de óxido nítrico (NO) foi estimada a partir da dosagem de nitrito, 

produto estável da decomposição do NO, em sobrenadante de cultura de 

macrófagos estimulados com os derivados tiossemicarbazônicos e tiazolidinônicos 

da concentração do CC50 durante um período de 72h. O meio RPMI suplementado 

com 10% de soro bovino fetal inativado e o branco como controle positivo. Os níveis 

de nitrito foram quantificado pelo método indireto de Griess (DING et al., 1988), 

utilizando 50µL de cada sobrenadante e igual volume de reagente de Griess (1% 

sulfanilamida, 0,1% de dicloridrato de N-(1-naftil)-etilenodiamina, 2,5% de ácido 

fosfórico). Após a mistura, as amostras foram incubadas a temperatura ambiente por 

dez minutos e a absorbância foi medida a 540 nm (Multiskan FC; Thermo Scientific) 

sendo os níveis de nitrito em cada tempo determinado por extrapolação de uma 

curva padrão previamente preparada. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Resultados Químicos 

Mecanismos reacionais  

A primeira etapa consiste na síntese de tiossemicarbazidas pela reação de 

isotiocianatos com hidrato de hidrazina através de uma reação de adição 

nucleofílica, como mostra o esquema 2. A etapa seguinte, para obtenção das 

tiossemicarbazonas, caracteriza-se por uma reação onde ocorre a protonação do 

oxigênio da carbonila para formar o intermediário íon oxônio (Esquema 2). Em 

seguida, ocorre o ataque nucleofílico do nitrogênio da tiossemicarbazida, através de 

um processo bimolecular, gerando o intermediário hemiaminal N-protonado 

correspondente. Enfim, uma transferência de próton do nitrogênio para o oxigênio 

(prototropismo), acompanhada de uma desidratação e seguida neutralização, 

desloca o equilíbrio para a formação da imina (Esquema 3). 

 

Esquema 3: Mecanismo reacional da tiosemicarbazona (LQIT/D01). 

 

 

A segunda síntese envolve um mecanismo pela condensação do enxofre com o 

dietil acetileno carboxilato através carbono sp na posição 4 no qual sofre um ataque 

nucleofílico.  Após um rearranjo eletrônico, ocorre um ataque nucleofílico 
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intramoleclar pelo par de elétrons do nitrogênio 3 a carbonila da função ester, e 

saída do grupo etóxi para formação da 4- tiozolidinona 5-substituída (Esquema 4).  

 

Esquema 4. Mecanismo de obtenção da 4-tiazolidinona por condensação com o 

dietilacetilenocarboxilato (LQIT/D02). 

 

 

A obtenção do composto D03 consiste na síntese das espécies 4-

tiazolidinona. A consecução se desenvolveu a partir da condensação do cloroacetato 

de etila com o átomo de enxofre. Em seguida, ocorre um ataque intramolecular por 

parte do par de elétrons livre do nitrogênio na carbonila da função éster, seguido de 

perda de etanol, o qual leva a formação do heterociclo não substituído na posição C-

5 (Esquema 5). 
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Esquema 5. Mecanismo de obtenção da 4-tioazolidina por condensação com 

cloroacetato de sódio (LQIT/D03). 

 

 

A última reação pode ocorrer de duas formas uma adição tia-michael em um 

dos carbonos C=C seguida de uma aminólise da carbonila adjacente ou iniciar por 

uma aminólise em uma das carbonilas seguida de uma adição tia-michael no 

carbono α (BALASUBRAMANIYAN ET AL., 1990).  
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Esquema 6: Obtenção da 4-tiazolidinona por adição com anidrido maleico 

(LQIT/D04) 

  

 

No esquema 6 é evidenciado o primeiro mecanismo, começando com a 

adição.  A reação foi realizada com ácido acético agindo sinérgicamente como 

catalizador e solvente, onde ocorre a formação da tioimina. Em seguida ocorre um 

ataque do par de elétrons do enxofre do grupo tiol a qualquer um dos carbonos α,β-

insaturados do anidridido maléico, formando o íon enolato com posterior aminólise, 

que leva a ciclização formando a 4-tiazolidinona com uma função acetil.  

 

5.1.1. Caracterização estrutural da tiossemicarbazona 

 

A análise estrutural dos hidrogênios dos compostos sintetizados foi realizada 

por espectroscopia de RMN 1H permitiu-nos elucidar estruturalmente os diferentes 

hidrogênios presentes nos derivados tiossemicarbazônico (D01) e tiazolidínicos 

(D02/03/04) (Figura 17).  
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Figura 17: Espectroscopia de ressonância magnética nuclear do composto D01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio Autor. 

O espectro de RMN 1H observado na figura 15, corresponde ao composto 

D01 onde se observa um singleto em 3,86 ppm correspondente aos hidrogênios do 

grupo metóxi. 

Os sinais em 7.07 e 7.56 correspondem ao deslocamento de hidrogênios 

benzílicos. A confirmação da formação das tiossemicarbazonas é observada pelo 

sinal em 8,5 ppm correspondente a ligação -HC=N-, em razão do efeito de 

desblindagem dos átomos eletronegativos próximos. Singletos relativos aos 

hidrogênios do “NH” estão presentes na faixa de 10.5 e 12.18 ppm com suas 

respectivas integrações. O espectro de RMN 1H do composto D01 apresenta sinais 

e valores de constante de acoplamento semelhantes para os compostos 4-

tiazolidinona, conforme a figura 18. 
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Figura 18: Ampliação do espectro de RMN 1H do composto D01 evidenciando os 

hidrogênios azometínicos, aromáticos e hidrazínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio Autor. 

Na espectrofotometria de absorção no infravermelho (IV) para as 

tiossemicarbazona monossubstituída (figura 19), nota-se a presença de duas 

bandas assinaladas para o estiramento de N-H, uma para ligação hidrazínica entre 

3141 a 3148cm-1, e outra para ligação R1N-H terminal entre 3343 a 3375cm-1.  

Uma banda típica de C-H alifático pode ser visualizada no IV do composto 

D01 entre 2950 a 3095cm-1, caracterizando sua formação, enquanto uma banda 

forte aparece entre 1509 a 1540cm-1 referente ao estiramento C=N superposta por 

uma banda larga C=C (1480,24cm-1). De fato, todas as tiossemicarbazonas 

apresentam bandas largas nessa região, devido principalmente ao acúmulo dessas 

ligações C=C. 
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Figura 19: Espectro IV da tiossemicarbazona (D01) evidenciando suas principais 

bandas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Fonte: Próprio Autor. 

Ainda, a ausência da banda S-H observada entre 2500 a 2600cm-1 e a 

presença da banda em 1212,57cm-1 evidencia a estrutura da tissemicarbazona em 

sua forma tiona (LIESEN, 2010).   

 

5.1.2. Caracterização estrutural das tiazolidinonas 

 

A figura 20 esquematiza os deslocamentos químicos de RMN 1H, referente 4-

tiazolidinona obtida a partir da ciclização da tiossemicarbazona. A formação do 

heterociclo foi confirmada pelo aparecimento do deslocamento característico para o 

carbono quaternário (C5) adjacente ao átomo de enxofre em 4,14ppm, e pelo 

desaparecimento dos sinais em 10,5 e 12,2ppm do R1NH terminal e NH hidrazínico 

respectivamente, antes evidenciados. 

Ainda, sinais entre 7,09 e 7,9 ppm, bem como valores de constante de 

acoplamento entre 8,38 - 8,4 caracterizam hidrogênios benzílicos e benzilidênicos. 



55 
 

 

Os do anel benzílico apresentam como dupletos com integração para dois 

hidrogênios, uma vez que substituição na posição para confere simetria molecular e 

por consequência equivalência química.  

 

Figura 20: Espectro de RMN de hidrogênio do derivado tiazolidínico D03. 

 

 

 

 

Fonte: Próprio Autor. 

Ademais, nota-se no deslocamento 8,4ppm uma superposição do singleto 

referente ao hidrogênio azometínico e um dubleto benzilidênico, engendrando um 

sinal semelhante a um dubleto assimétrico. Diante dos dados obtidos da 

ressonância magnética nuclear de hidrogênio, no qual o hidrogênio hidrazínico 

aparece em deslocamento alto em DMSO deuterado, indicando a sua alta acidez, 

supõe-se que a presença de umidade tenha provocado essa superposição 

(TENÓRIO, 2005). 

A substância D04 foi a única que apresentou um sistema típico de 

acoplamento de spin de padrão ABX, característico da porção CH-CH2. Entretanto, 

devido a problemas de homogeneidade de campo, a molécula apresentou uma 

distorção no sinal, sendo atribuído como multipleto nesse caso específico, uma 
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coincidência acidental no padrão ABX. Por outro lado, os dados experimentais de 

RMN 13C confirmou, inequivocamente, toda estrutura.      

No espectro de IV (figura 21) uma banda entre 1709 a 1737cm-1 referente ao 

estiramento da função C=O do éster foi evidenciada. Em adição, a banda de C(=O)N 

da lactama também foi detectada, conforme mostrado na figura 19, confirmando a 

formação do heterociclo.  

No IV de todas as 4-tiazolidinonas, uma banda forte na região de 1341 a 

1362cm-1 é evidenciada devido a formação angular do grupo funcional NCS, 

segundo El-gendy et al. (1990). As bandas de estiramentos dos CH alifáticos 

apareceram na faixa de 2854 a 3090cm-1. 

Duas bandas, uma na região de 1503,79cm -1 e outra na região de 

1525,03cm-1 atribuídas às vibrações de estiramento das funções C=N, azometínica e 

exocíclica, respectivamente, para todas substâncias obtidas. Foram observadas 

bandas de estiramento de CH aromáticos entre 3060 a 3081cm-1, para as estrturas 

estudadas. 

Figura 21: Espectro IV da tiazolidinona (D02) evidenciando suas principais bandas. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio Autor. 
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Duas bandas, uma na região de 1503,79cm -1 e outra na região de 

1525,03cm-1 atribuídas às vibrações de estiramento das funções C=N, azometínica e 

exocíclica, respectivamente, para todas substâncias obtidas. Foram observadas 

bandas de estiramento de CH aromáticos entre 3060 a 3081cm-1, para as estrturas 

estudadas. 

5.1.3.  Dados espectroscópicos e espectrométricos dos compostos 

tiossemicarbazônicos e tiazolidínicos. 

 

2-(5-bromo-2-methoxibenzilideno)-N-(4-nitrofenil)hidrazinacarbotioamida 

(LQIT/D01) 

 

 

 

C15H13BrN4O3S; Rendimento: 89,8039; precipitado amarelo claro; Ponto de fusão: 

209,5°C; massa exata: 407,99 g/mol; M+: 409.99 (98.3%). 

RMN 1H (DMSO d6, 300 MHz, ppm): δ 3,86 (s, 3H, OCH3); δ 7,07 (d, 1H, J= 12Hz, 

Ar); δ 7,56 (d, 1H, J= 12Hz, Ar); δ 8,02 (d, 2H, Ar, J= 12Hz); δ 8,25 (d, 2H, J= 12Hz, 

Ar); δ 8,41 (s,1H, Ar); δ 8,5 (s, 1H, CH); δ 10,5 (s, 1H, NH); δ 12,18 (s, 1H, NH).  

RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz, ppm): δ 56,130; 112,747; 114,141; 123,644 (2C Ar); 

123,874; 125,008 (2C, Ar); 128,349; 133,959; 138,143; 143,584; 145,408; 157,194; 

175,433. 

IV (ν cm -1 KBr): N-H exocíclico (3311,32); C=N (1503,97); C=S (1212,57). 

MS m/z (ES+): 408,992 [M]+. 
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Etil2-(4-bromo-2-((metoximetileno)but-3-en-1-ilideno)hidrazona)-3-(4-nitrofenil)-

4-oxotiazolidina-5-ilideno)acetato (LQIT/D02) 

 

C21H17BrN4O6S; rendimento: 75,4615%; ponto de fusão: T°C > 300°C, massa 

exata: 508,01 g/mol; M+1: 508.01 (98.2%).  

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 1,38 (t, 3H, J= 8, CH3); δ 3,81 (s, 3H, OCH3); δ 

4,365 (q, 2H, CH2); δ 6,79 (d, 1H, J= 8, Ar); δ 7,0 (s, 1H, CH); δ 7,495 (dd, 1H, J= 

8Hz, j= 4Hz, Ar); δ 7,68 (d, 2H, J= 8, Ar); δ 8,145 (d, 1H, J= 4, Ar); δ 8,39 (d, 2H, J= 

8, Ar); δ 8,66 (s, 1H, =CH).  

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz, ppm): δ 14,2; 55,8; 61,4; 110,2; 113,1; 119,1; 124,1 (2C, 

Ar); 129,2 (2C, Ar); 131,6; 133,2; 134,9; 138,12; 138,81; 143,52; 156,6; 157,3; 158,3; 

166,5; 166,9.  

IV (ν cm -1 KBr): C=O lactama (1608,5); C=N azometínico (1525,03); C=N (1503,79); 

NCS (1348,92). 

MS m/z (ES+): 432,840 [M]+. 
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(5-bromo-2-metoxibenzilideno)hidrazona)-3-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-ona 

(LQIT/D03) 

 

C17H13BrN4O4S; rendimento: 69,2041%; precipitado amarelo claro floculado; ponto 

de fusão: 268,75°C, massa exata: 447,98g/mol; M+: 447.98 (98.0%) 

RMN 1H (DMSO d6, 400 MHz, ppm) δ 3,81 (s, 3H, OCH3) δ 4,14 (s, 2H, -CH) δ 7,1 

(d, 1H, J= 8, Ar) δ 7,62 (dd, 1H, J= 8Hz, j=4 Hz Ar) δ 7,75 (d, 2H, J= 8, Ar) δ 7,895 

(d, 1H, j=4Hz Ar) δ 8,38 (s, 1H, =CH) δ 8,4 (s, 2H, Ar).  

RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz, ppm): δ 32,616; 56,130; 112,329; 114,636; 123,821; 

124,238 (2C Ar); 127,957; 129,688 (2C Ar); 134,705; 140,352; 147,039; 151,753; 

157,385; 165,400; 171,587.  

IV (ν cm -1 KBr): C=O (1723,18); C=O lactama (1619,93); NCS (1339,93). 

MS m/z (ES+): 448,923 [M]+. 

 

(5-bromo-2-metoxibenzilideno)hidrazona)-3-(4-nitrofenil)-4-oxotiazolidina-5-

il)ácido acético (LQIT/D04) 
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C19H15BrN4O6S; rendimento: 21,169%; ponto de fusão: 237,5°C; massa exata: 

505,99 g/mol; M+: 505.99 (96.6%). 

RMN 1H (400 MHz, ppm, DMSO): δ 3,83 – 3,90 (m, 2H, CH2); δ 3,99 (s, 3H, OCH3); 

δ 4,57 – 4,60 (m, 1H, CH); δ 7,7 (d, 1H, J= 8, Ar); δ 7,6 (dd, 1H, J= 8Hz, j=4Hz, Ar); δ 

7,71 (d, 2H, J= 8, Ar); δ 7,865 (d, 1H, J= 4, Ar); δ 8,4 (s,1H, CH=N); δ 8,39 (d, 2H, J= 

8, Ar); δ 12,18 (s, 1H, OH).  

RMN 13C (DMSO d6, 100 MHz, ppm): δ 36,585; 42,847; 56,130; 112,352; 114,621; 

123,798; 124,322 (2C, Ar); 127,950; 129,582 (2C, Ar); 134,720; 140,451; 147,093; 

151,753; 157,393; 164,710; 171,791; 173,408. 

 

5.1.4. Resultados biológicos  

 

Avaliação da citotoxidade frente a macrófago J774 

 

Com a intenção de avaliar a citotoxidade frente a células macrofágicas J774 

foi realizado o estudo in vitro tendo em vista o cálculo da concentração capaz de 

causar a perda da viabilidade em 50% das células (CC50). Os resultados são 

descritos na tabela 1. 

 

Tabela 1: Avaliação da citoxidade in vitro dos derivados tiossemicarbazônicos e 

tiazolidinônicos frente a macrófagos J774. 

CC5

0 – 

con

cent

raç

ão 

capaz de causar a perda da viabilidade em 50% das células Macrofago. *Fármaco usado como 

referência nos testes in vitro. 

De acordo com os resultados o composto de LQIT/D03 apresentou o melhor 

resultado frente aos macrófagos de estudo, sendo considerado o composto menos 

citotóxico, mesmo quando comparado com a anfontericina B, um dos fármacos 

Compostos 
CC50 

µg/mL µM 

LQIT/D01 11,7± 0,72 28,70 

LQIT/D02 -- -- 

LQIT/D03 25,89±0,47 57,79 

LQIT/D04 9,86±0,78 19,47 

Anfotericina B* 34,75±1,4 37,61 
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padrão utilizado no tratamento da leishmaniose. Entretanto os demais compostos 

apresentaram maior caráter citotóxico, exceto o composto LQIT/D02, que devido a 

problemas de solubilidade não apresentou resultados confiáveis para o teste 

supracitado. 

 

Avaliação da atividade leishmanicida dos derivados tiossemicarbazônicos e 

tiazolidinônicos.  

O screening farmacológico in vitro é um estudo de grande importância na 

avaliação de novos candidatos a fármacos, pois tem como característica descobrir 

se os mesmos possuem potencial atividade frente ao alvo proposto. Com essa linha 

de pensamento foram realizados o citado estudo frente a células promastigotas de 

Leishmania infantum. Os resultados obtidos se encontram na tabela 2. 

Tabela 2: Atividade leishmanicida in vitro dos derivados tiossemicarbazônicos e 

tiazolidinônicos sobre promastigotas de L. infantum. 

Lege

nda: 

IC50 – 

conc

entra

ção 

que inibe 50% do crescimento das formas promastigotas de L. infantum; CC50 – concentração capaz 

de causar a perda da viabilidade em 50% das células Macrofágicas; IS (Índice de seletividade) – 

CC50 Macrófago/IC50 Promastigotas. 

Os compostos avaliados apresentaram inibição das formas promastigotas em 

todas as concentrações testadas no intervalo de 72 horas. As concentrações 

variaram entre 24,29 a 97,28µM. Como se pode observar o composto LQIT/D-01 

apresentou o valor mais alto de IC50 frente as cepas testadas, em contrapartida 

LQIT/D-04 foi o mais promissor da série testada. 

Os valores de índice de seletividade mostram que todas as moléculas 

testadas apresentam elevada citotoxicidade frente as células macrófagos J774. 

Entretanto de acordo com Oliveira et al. (2015), para a avaliação da toxicidade, faz-

Compostos 
µM 

IC50 CC50 IS 

LQIT/D01 97,28 28,70 0,30 

LQIT/D02 69,33 --             -- 

LQIT/D03 54,58 57,79 1,06 

LQIT/D04 24,29 19,47 0,8 

Anfotericina B* 0,05 37,61 752,2 
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se necessário a realização de testes in vivo para verificar os efeitos sistêmicos de 

novos candidatos a fármacos. Visto que, testes in vitro representa um ambiente 

fechado e controlado de um laboratório, o que não representa completamente o 

comportamento de compostos em organismos vivos e seus fenômenos dinâmicos. 

      

Estudo da relação estrutura/atividade biológica da série LQIT/D  

O estudo de relação estrutura/atividade é uma ferramenta importante utilizada 

na química medicinal, visando identificar característica estruturais importantes para 

um determinado alvo biológico (YADAV, 2015).  

A escolha do scaffold tiossemicarbazônico se justifica partindo de relatos na 

literatura indicando a sua potencialidade antiparasitária. Os substituintes foram 

selecionados mediante resultados positivos obtidos pelo nosso grupo de pesquisa, 

onde o R1 (-NO2) já conhecido por sua ação antiparasitária, tem se destacado em 

um grande número de compostos descritos em trabalhos anteriores (PAULAI, 2009 

et al.; NASCENTE, 2009). Já os radicais R2 e R3 (-OCH3, -Br, respectivamente) 

também tem se destacado como importantes substituintes para a ação pretendida, 

aumentando a atividade dos fármacos (AQUINO, 2008). 

Partindo dessa premissa surgiu a ideia de avaliar o potencial leishmanicida do 

derivado tiossemicarbazônico em seguida a sua ciclização conduzindo ao derivado 

tiazolidinônicos e a influência da mesma na atividade biológica (figura 22). 

Figura 22: Derivado tiossemicarbazônico (A) e 4- tiazolidinônico (B). 

 

Fonte: Próprio Autor. 
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  Como observado nos estudos in vitro, os compostos ciclizados mostraram 

melhores resultados frente as células estudadas, possivelmente devido à restrição 

conformacional sofrida pela molécula na formação do anel tiazolidínico, 

evidenciando que a ciclização como estratégia de síntese foi uma ferramenta útil na 

obtenção de novos candidatos antiparasitários. Isso pode ser observado quando 

comparamos os compostos LQIT/D01 e LQIT/D03, além disso, acreditamos que a 

presença da carbonila pode ter contribuído de forma positiva para a atividade 

biológica, através de interações eletrostáticas adicionais com o alvo.  

Já quando comparamos as estruturas LQIT/D02 e LQIT/D04, observamos que 

as substituições na posição 5 do anel tiazolidínico, referente a porção etil acrilato e 

do ácido propiônico, respectivamente (figura 23), alteram os valores de atividade nos 

estudos in vitro. 

Figura 23: Estrutura química dos compostos LQIT/D04 (A), LQIT/D01 (B) e 

LQIT/D02 (C). 

 

Fonte: Próprio Autor. 

 

Nota-se que, em comparação com a estrutura química do substituinte do 

composto LQIT/D04 em relação ao composto LQIT/D02, apresenta uma porção etil 

acrilato que modifica a hibridização do carbono sp3 tetraédrico do anel tiazolidínico 

para a forma sp2 assumindo uma conformação trigonal planar devido a dupla, e 

assim, podendo causar um impedimento estérico que pode inferir uma grande 

restrição espacial do ligante, o que pode justificar a menor atividade da mesma. 

Além disso, observa-se que a presença do resíduo ácido livre parece favorecer a 

atividade por ser um grupo com características aceptoras e doadoras de ligação de 

hidrogênio.    
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O composto LQIT/D04, apesar de possuir um IC50 acima de 20µM foi o 

composto mais ativo da série testada. Entretanto, trata-se de um composto que 

contém um centro assimétrico, podendo apresentar dois possíveis enantiômeros, o 

(R)-LQIT/D04 e (S)-LQIT/D04 (figura 24).  

Figura 24: Estrutura química dos enantiômeros (R)-LQIT/D04 e (S)-LQIT/D04    

 

Fonte: Próprio Autor. 

Muitos compostos contendo carbonos quirais apresentam suas atividades 

e/ou toxicidade atribuídas a apenas um dos enantiômeros. Estudos realizados por 

Abdul-Ghani et al. (2009) com praziquantel, fármaco que contém carbono quiral com 

atividade esquistossomicida, observou que pacientes tratados com 20mg/Kg/peso 

do R-praziquantel, enantiômero ativo, apresentaram a mesma taxa de cura e menos 

efeitos colaterais quando comparado com pacientes tratados com 40mg/Kg/peso da 

mistura racêmica. Outro fármaco descrito na literatura, o oxamniquine, foi estudada 

por Taylor e colaboradores (2015), onde, através de ferramentas de modelagem 

molecular sugerem que o enantiômero S é responsável pela maior atividade 

esquitossomicida, enquanto o enantiômero R apresenta atividade moderada em 

altas concentrações. 

Mediante os relatos da literatura podemos sugerir que o composto LQIT/D04 

possa ter seus valores de IC50 reduzidos ou menores efeitos tóxicos frente a um dos 

seus isômeros isolados, levando em consideração a possibilidade de uma mistura 

racêmica esses valores podem ser reduzidos em até 50%.   
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Avaliação da produção de óxido nítrico (NO) 

A dosagem de NO nos sobrenadantes de cultura foi realizada de forma 

indireta por meio da reação de Griess, que acusa a presença de subprodutos 

estáveis oriundos da síntese de NO, como o nitrito (NO-2) (SOUZA, 2010). A 

finalidade desse teste visa qualificar e quantificar a concentração desses 

subprodutos, investigando a influência dos compostos sintetizados na série D acerca 

do estímulo da produção de NO pelas células macrofágicas.    

A figura 25 apresenta os gráficos contendo os resultados obtidos a partir da 

avaliação da produção de óxido nítrico dos quatro derivados isotiocianatos nas 

concentrações de 50; 25; 12,5; 6,25 e 3,13µg/mL em 72 horas. 

Os compostos LQIT/D01, LQIT/D03 e LQIT/D04 apresentaram resultados 

significativos, na produção de óxido nítrico, comparados com o grupo controle 

quando testados em sua maior dosagem (50µg/mL). O composto LQIT/D02, não 

apresentou resultados conclusivos, isso pode ser devido a problemas com sua 

solubilidade como já mencionados nos testes de CC50 realizados em macrófagos. 
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Figura 25: Gráficos referentes a produção de óxido nítrico dos derivados 

tiossemicarbazônicos e tiazolidinônicos em 72 horas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio Autor. 

Os macrófagos são células imunológicas efetoras de imensa importância 

contra a Leishmania. Dependendo de qual citocinas ao qual são expostas podem 

ativar vias imunológicas distintas, reproduzindo a via clássica ou a via alternativa.   

Os linfócitos T CD4+ quando ativados secretam citocinas que estimulam a 

diferenciação, crescimento e funções do macrófago. Dois subgrupos desses 

linfócitos são definidos a partir das citocinas que secretam: Th1, responsável pela 

via imulógica clássica, e Th2 responsável pela via imunológica alternativa. Até o 

momento de se diferenciarem elas permanecem em estado de repouso, sendo 

denominado de Th naive; produzindo a interleucina IL-2 e expressando receptores 

para as mesmas, até alcançarem a circulação passando a designar-se Th0. 

Estimulados pelo aumento da produção de IL-12 o linfócito Th0 se diferencia em 

Th1, ativando a via imunológica clássica, que junto com as células natural killer, 

passam a produzir IFNγ (interferon gama), responsável pelo primeiro estímulo para a 

ativação do macrófago. O desenvolvimento de uma resposta imune capaz de 

combater a Leishmania está diretamente relacionado com a produção de IFNγ, 
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principalmente devido a indução da síntese de NO, o qual aumenta a resposta 

microbicida. 

Outra substância de extrema importância é o TNFα (fator de necrose 

tumoral), produto da síntese de citocinas do macrófago, que age autocrinamente na 

regulação da cascata imunológica na fase inicial. Junto ao IFNγ, o TNFα faz com 

que as células macrofágicas se tornem efetoras com alta capacidade microbicida. 

Essas substâncias por sua vez são responsáveis pelo estimulo da célula na 

produção das citocinas IL-1, IL-6, IL-23 e IL-12, que produzem níveis elevados de 

óxido nítrico sintetase, aumentando a síntese de óxido de nítrico e seus 

subprodutos.   

Em estudos realizados por Rodrigues e colaboradores (2015), com derivados 

tiofênicos indólicos foi observado que o efeito antiamastigota está associado com o 

aumento na produção de TNFα, IL-12 e NO. Dados da literatura tem reportado que o 

sucesso de eliminação do parasito do gênero Leishmania tem sido dependente da 

estimulação do sistema imunológico via ativação de resposta imune dominada por 

Th1 com produção de citocinas protetoras (IFNγ, TNFα e IL-12) (GUPTA et al., 

2015). Outros trabalhos demonstraram que o controle in vitro e in vivo de L. 

Amazonensis está associado com uma combinação de óxido nítrico e ânion 

superóxido resultando na produção de peroxinitrito (ONOO-), um poderoso oxidante 

altamente reativo que atua como leishmanicida, em contrapartida outras espécies de 

leishmania tais como, L. Major (HORTA et al., 2012). 

/Diante de tais informações podemos observar que os derivados 

tiossemicarbazônicos estudados apresentaram significativa produção de NO pelo 

macrófago, e que apesar dos testes serem realizados em forma promastigotas, 

acreditamos que o aumento da concentração do óxido nítrico possa vir a ser uma 

das causas pela morte do mesmo, uma vez que os parasitas se diferenciam da 

forma promastigota para a forma amastigota dentro do macrófago, entretanto 

precisará ser realizados futuros testes em forma amastigota para conclusões mais 

precisas.    

Com isso observamos que os derivados tiossemicarbazônicos e 

tiazolidinônicos podem apresentar uma potencial atividade leishmanicida, 
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principalmente o composto LQIT/D04 que apresentou o melhor resultado da série, 

mesmo apresentando um centro assimétrico, porém o isolamento de enatiômeros ou 

a síntese enantioseletiva do composto referido pode ser uma alternativa para 

melhora da atividade. Outros fatores também podem ter influenciado na resposta 

desses derivados, entretanto um dos mais observados pode estar relacionado com 

sua solubilidade e que futuras propostas utilizando a tecnologia farmacêuticas na 

produção de formulações, possam contornar essa problemática.   
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Conclusões e perspectivas 

[Barras laterais são excelentes para 

chamar a atenção para pontos 
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6. CONCLUSÕES  

As substâncias estudadas foram obtidas a partir de metodologia de simples 

aplicação e robustez nas mesmas condições de realização, apresentando ao 

término do trabalho, rendimentos satisfatórios. Destacando que foram obtidos 

rendimentos acima de 70% da tiossemicarbazona e tiazolidinona. 

Foram sintetizados 4 novos derivados tiossemicarbazônicos e 

tiazolidinônicos, sendo um deles, uma tiossemicarbazona, a 2-(5-bromo-2-

methoxibenzilideno)-N-(4-nitrofenil)hidrazinacarbotioamida (LQIT/D01), e três 4-

tiazolidinonas, um éster, etil2-(4-bromo-2-((metoximetileno)but-3-en-1-

ilideno)hidrazona)-3-(4-nitrofenil)-4-oxotiazolidina-5-ilideno)acetato (LQIT/D02), uma 

4-tazolidinona, a (5-bromo-2-metoxibenzilideno)hidrazona)-3-(4-nitrofenil)tiazolidin-4-

ona (LQIT/D03), e um ácido, o (5-bromo-2-metoxibenzilideno)hidrazona)-3-(4-

nitrofenil)-4-oxotiazolidina-5-il)ácido acético (LQIT/D04). 

As substâncias foram devidamente caracterizadas baseados em dados da 

ressonância magnética nuclear, infravermelho e espectrometria de massa. Todos os 

compostos foram assinalados com base na literatura. 

No estudo biológico se constatou que a tiossemicarbazona e as tiazolidinonas 

mostraram atividade frente a leishmaniose, demonstrando que essas estruturas se 

posicionam como possíveis candidatos a fármacos, destacando-se entre elas o 

composto LQIT/D04 que apresentou menores resultados de IC50 e resultados 

significativos no estudo de produção de NO. 

Em relação a estrutura dos compostos testados, os resultados demonstraram 

que a estratégia de ciclização aumentou significativamente a atividade. A 

substituição na posição 5 do anel tiazolidínico alterou os valores dos testes de 

formas distintas para cada composto. Posto isto, a adição de instauração 

diretamente ligada nesta posição diminuiu de forma contundente a atividade, como 

observado nos valores do composto LQIT/D02, em contrapartida, a adição do 

substituinte ácido propiônico na posição 5 aumenta atividade de forma significativa. 
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6.1. PERSPECTIVAS 

 

 Realizar o incremento da solubilidade dos compostos testados; 

 

 Realização de testes nas formas amastigotas; 

 

 Realização de microscopia eletrônica de transmissão e varredura; 

  

 Síntese enantioseletiva do composto LQIT/D04 com o auxílio de condutores 

quirais; 

 

 Realização de testes de toxicidade;  

 

 Realização de testes in vivo;  

 

 Procurar mecanismos para tentar elucidar possíveis mecanismos de ação dos 

derivados isotiocianatos. 
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