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Resumo
O artigo trata dos aspectos gerais do planejamen-
to e desenvolvimento de fármacos, especialmente 
na área de doenças negligenciadas. Enfatiza o ce-
nário atual, mostra os avanços recentes efetuados 
na quimioterapia da doença de Chagas e discute os 
principais desafi os a serem enfrentados bem como 
a contribuição da Química Medicinal Brasileira e 
do Laboratório de Planejamento e Síntese de Qui-
mioterápicos Potencialmente Ativos em Doenças 
Negligenciadas (LAPEN).
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Abstract
Th e paper reports the general aspects about drug 
design and development, especially in the area of 
neglected diseases. Th e current scenario is empha-
sized, the recent advances in the Chagas’ disease 
chemotherapy are shown and the main challenges 
to be faced are discussed as well as the perspecti-
ves of the contribution of the Brazilian Medicinal 
Chemistry and of the Laboratory of Design and 
Synthesis of Chemotherapeutic Agents potentially 
active on Neglected Diseases (LAPEN). 
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1. INTRODUÇÃO

A doença de Chagas, descoberta por Carlos Chagas 
há 103 anos, é uma das 17 doenças negligenciadas, 
de acordo com a Organização Mundial da Saúde.1  

Entende-se por doenças negligenciadas aquelas que 
“não só prevalecem em condições de pobreza, mas 
também contribuem para a manutenção do quadro 
de desigualdade, já que representam forte entrave ao 
desenvolvimento dos países”.2   Aproximadamente 
um bilhão de pessoas pobres do mundo estão infec-
tadas com pelo menos um tipo de doença tropical 
negligenciada.3,4  Estas doenças não despertam, em 
geral, o interesse das indústrias farmacêuticas em 
razão do baixo retorno fi nanceiro, considerando-se 
a baixa renda das pessoas acometidas. Em adição, 
fatores como baixa visibilidade, falta de exposição 
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e escassez de informações fazem com que doenças 
como a de Chagas, leishmaniose e tripanossomíase 
africana humana não sejam prioridades em progra-
mas nacionais de saúde.5

Endêmica em 21 países da América Latina,6  a doen-
ça de Chagas, também conhecida como tripanos-
somíase americana, é causada pelo Trypanosoma 
cruzi, protozoário fl agelado da ordem Kinetoplasti-
da, família Trypanosamatidae. Graças às correntes 
migratórias de indivíduos infectados, essa parasito-
se se dissemina em países da Europa, na Austrália, 
além de ser encontrada ao sul dos Estados Unidos 
na fronteira com o México, e, também no Canadá. 
Atualmente, em torno de 8 milhões de pessoas en-
contram-se infectadas com a doença, que se, cons-
titui em risco para 100 milhões de indivíduos nas 
regiões endêmicas. Registram-se, anualmente, mais 
de 15 mil mortes de pacientes infectados.5,7 

A quimioterapia da doença de Chagas restringe-se 
a apenas dois fármacos nitro-heterocíclicos: nifur-
timox (1) e benznidazol (2) ,  (Figura 1), descober-
tos nos anos 1960 e 1970, respectivamente. Ambos 
são mais efi cazes na fase aguda da doença e há dife-
renças de efi cácia em relação às cepas. Nifurtimox, 
por exemplo, não é utilizado no Brasil, em razão da 
sua inefi cácia e dos seus efeitos adversos. O benzni-
dazol, por outro lado, manifesta atividade nas cepas 
existentes no Brasil. Porém, a indústria farmacêu-
tica Roche suspendeu a produção de benznidazol 
(Rochagan®) e o governo brasileiro repassou a in-
cumbência ao Laboratório Farmacêutico de Per-
nambuco, LAFEPE. No entanto, o medicamento 
ainda não foi produzido, reduzindo, ainda mais, a 
disponibilidade de fármacos para a doença de Cha-
gas, não só para o Brasil, mas para toda a América 
Latina.9
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Figura 1. Estruturas dos agentes quimioterápicos con-
tra a doença de Chagas disponíveis, (1) nifurtimox e (2) 
benznidazol.

É, portanto, imperativo, face à essa grave situação, 
que se fortaleçam as pesquisas por novos candida-

tos a agentes tripanomicidas, sobretudo para a fase 
crônica da doença, que compromete, expressiva-
mente, a qualidade de vida dos infectados e pode 
levá-los à morte.

2 - DESAFIOS NA PESQUISA DE NO-
VOS AGENTES QUIMIOTERÁPICOS 
PARA DOENÇA DE CHAGAS

Química Medicinal, segundo a IUPAC10  “se preo-
cupa com invenção, descoberta, planejamento, 
identifi cação e preparação de compostos bioati-
vos, com estudo do metabolismo, interpretação 
molecular do modo de ação ao nível molecular e 
construção de relações entre a estrutura química e 
a atividade biológica”. Aos pesquisadores dessa área 
de caráter multidisciplinar, envolvendo Quími-
ca, Ciências Biológicas, Médicas e Farmacêuticas, 
compete a busca de compostos bioativos nas dife-
rentes áreas da terapêutica, incluindo a busca de 
compostos efi cazes para a doença de Chagas.

Dentre os grandes desafi os na pesquisa de agentes 
quimioterápicos para a doença de Chagas, assim 
como de novos fármacos para outras doenças ne-
gligenciadas, podem-se destacar: (a) a motivação 
aos químicos medicinais a pesquisar na área; (b) a 
validação de novos alvos moleculares, (c) a busca 
de novos compostos líderes e, (d) a motivação da 
indústria farmacêutica, especialmente, a nacional, 
sensibilizando-a para a importância do desenvolvi-
mento dessa classe de fármacos.

2.1- MOTIVAÇÃO PARA OS QUÍMICOS 
MEDICINAIS A PESQUISAR NA ÁREA

Segundo dados do Diretório de Grupos de Pesquisa 
do Brasil do CNPq11 , em 2013, 244 grupos estão 
envolvidos em pesquisa sobre planejamento de fár-
macos em geral. Em torno de 53% desses grupos 
(131) encontram-se localizados na região sudeste 
do País. Apenas cerca de 4% desses grupos brasi-
leiros se dedicam à pesquisa de fármacos para a 
doença de Chagas, estando 100% na região sudeste. 
Embora esses números representem aumento do 
número de grupos dedicados à pesquisa em rela-
ção ao passado, há que se encetar esforços para que 
aumente substancialmente, a dedicação para a pes-
quisa de novos compostos tripanomicidas.
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O mundo acadêmico no plano mundial registra, 
analogamente, baixo interesse pelas doenças ne-
gligenciadas, a julgar pelo número de publicações 
nos últimos 40 anos.12  Doenças negligenciadas e 
não-negligenciadas com o mesmo número de anos 
de vida adaptados à incapacidade (DALY, disabili-
ty-adjusted life year) apresentam número de publi-
cações expressivamente diferentes, nos bancos de 
dados Web of Science13 (5.221 e 2.335.105 artigos, 
respectivamente) e PubMed14 (5.466 e 2.867.092 
artigos, respectivamente). Enquanto as publicações 
sobre doenças não-negligenciadas tiveram ascen-
são signifi cativa, aquelas relativas a doenças negli-
genciadas registraram discretíssimo aumento no 
período pesquisado.

2.2  VALIDAÇÃO DE NOVOS ALVOS MOLE-
CULARES

O planejamento de fármacos passou de fenotípico 
a genotípico. No primeiro, prioriza-se o efeito fi nal 
dos compostos bioativos, preocupando-se, poste-
riormente, com o mecanismo de ação e a relação 
entre estrutura e atividade. No último, visa-se ao 
conhecimento da doença em bases moleculares, 
etapa essa realçada pelo sequenciamento do geno-
ma humano.  Esta última abordagem é considerada 
planejamento racional de fármacos, em que a busca 
por alvos moleculares, responsáveis por determina-
da atividade farmacológica e mecanismo de ação é 
prioritária. A partir dos alvos são planejados com-
postos potencialmente mais ativos e depois se pro-
curam as relações com a atividade que permitam 
aprimorar essa atividade.16

Ainda que haja controvérsias acerca do papel do 
planejamento por meio de único alvo molecular de 
determinada ação na diminuição de novos candi-
datos a fármacos,17 esses alvos específi cos merecem 
atenção por parte daqueles que pesquisam doenças 
negligenciadas. Ressalte-se que a seletividade é pre-
missa fundamental da quimioterapia e a busca de 
alvos específi cos, com a descoberta de candidatos 
com maior seletividade de ação. No entanto, por 
questão de resistência dos agentes etiológicos à 
quimioterapia, a estratégia preconizada para essas 
doenças é a de se encontrar mais de um alvo inte-
ressante no mesmo patógeno.18 Dessa forma, pro-
cura-se diminuir a probabilidade do aparecimento 
de cepas de microrganismos resistentes. 

Os alvos moleculares da ação de candidatos tripa-
nomicidas dependem do conhecimento de vários 
processos do parasita, como por exemplo os me-
canismos de invasão no hospedeiro.18,19  Vale desta-
car, também, as possibilidades que o conhecimento 
do genoma de T. cruzi representa na identifi cação 
de novos alvos.20 Enzimas chave estão igualmente 
entre os alvos preferidos para o desenvolvimento 
de novos fármacos.21 Fosfatases,22 biossíntese de es-
teróis23,24  (esterol-14-desmetilase, lanoesterol sin-
tase, esqualeno epoxidase, esqualeno sintase, far-
nesiltransferase diidroorotato, dentre outras), via 
glicolítica (gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase, 
hexoquinase, fosfofrutoquinase)24, biossíntese de 
lipídeos (alquil-lisofosfolipídeos, glicosfi ngolipí-
deos)24, metabolismo de pentose fosfato (6-fosfoglu-
conato desidrogenase)24, transporte e metabolismo 
de poliaminas (arginina descarboxilase, glutationil 
espermidina sintetase)24, síntese de nucleotídeos 
(purina fosforibosil transferases, di-hidrofolato re-
dutase, pteridina redutase, diidroorotato desidro-
genase)24,25 , transferência de ácido siálico (trans-
sialidase)24, topoisomerases I26 e II27, entre outros, 
são alguns dos exemplos. Contudo, a cruzaína28,29 , 
a tripanotiona redutase30 e a gliceraldeído-3-fosfato 
desidrogenase (GAPDH)24,31,32 estão entre os alvos 
mais estudados com vistas a esse objetivo. O estudo 
in silico com estruturas cristalográfi cas desses alvos 
vem experimentando avanços nos últimos tempos 
graças principalmente ao desenvolvimento de no-
vas ferramentas computacionais.33 Deve-se ressal-
tar a importância de se validar esses alvos por meio 
de ensaios experimentais, de preferência em labo-
ratórios certifi cados.

2.3 NOVOS COMPOSTOS LÍDERES

O desafi o de encontrar novos compostos líderes 
(leads) encontra-se intimamente ligado à busca por 
alvos moleculares, no contexto do planejamento 
genotípico.  Processos de planejamento racional, 
com base na estrutura do receptor (Structure-based 
drug design, SBDD) ou na estrutura do ligante (Li-
gand-based drug design, LBDD), são empregados 
com vistas a encontrar, ao fi nal, os compostos líde-
res, incluindo aqueles para doenças parasitárias.35  
A triagem virtual (VS)36 e o ensaio biológico auto-
matizado de grandes coleções de compostos (HTS, 
do inglês High Troughput Screening)37 também se 
valem da identifi cação dos alvos moleculares para 
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resultados mais profícuos. Esse tipo de abordagem 
não descarta, no entanto, a aplicação do planeja-
mento fenotípico,38 que tem na modifi cação mo-
lecular de compostos sintéticos e naturais suporte 
essencial para se identifi car novos compostos bioa-
tivos para a doença de Chagas.

Deve-se mencionar, também, o processo de drug 
repurposing, piggy-back chemotherapy ou thera-
peutic switching39,40, termos em inglês que signifi -
cam triagem de fármacos anteriormente desenvol-
vidos com outros propósitos para o uso em doenças 
negligenciadas. O portifólio do DNDi de 201341, 
por exemplo, traz alguns desses casos.

2.3.1 AVANÇOS

Em revisão recente, o Annual Reports in Medici-
nal Chemistry de 201029 traz os recentes avanços 
na descoberta de fármacos para doenças negligen-
ciadas, entre elas, a doença de Chagas. Compostos 
inibidores da biossíntese de esteróis encontram-se 
entre os mais promissores (Figura 2). Diversas en-
zimas envolvidas nessa via biossintética têm sido 
validadas como alvos moleculares, entre elas a 
14α−esterol desmetilase dependente de citocromo 
P450. O posaconazol (3), inibidor seletivo dessa en-
zima, mostrou-se ativo em modelos murinos com 
efi cácia tanto na fase aguda quanto na crônica. De-
rivados amídicos da indometacina (4) também se 
mostraram efetivos na inibição de 14α−esterol des-
metilase e inibidores imidazólicos, como análogos 
do tipifarnibe (5, 6), apresentaram ação na farnesil 
transferase.
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Figura 2. Estrutura de inibidores da biossíntese de esteróis.

Inibidores da cruzaína29 (Figura 3), forma recombi-
nante da cruzipaína,42 enzima essencial do T. cruzi 
e não existente nos mamíferos, são o derivado pep-
tídico (7), que mostrou atividade in vitro e in vivo, e 
o derivado não-peptídico (8), que faz parte de série 
de nitrilas triazínicas, identifi cadas por HTS. Este 
último apresentou-se como inibidor da cruzaína de 
alta potência, com IC50 da ordem de 10 nM, embo-
ra não manifestasse atividade nos parasitas in vitro. 
Tal fato ocorre, não raro, por problemas de permea-
bilidade dos compostos ensaiados.
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Figura 3. Estrutura de inibidores da cruzaína.

Nitro-heterociclos continuam a despertar interesse 
entre os pesquisadores da área. A Figura 4 mostra 
dois derivados, um nitrofurano (9) e um nitroin-
dazol (10),29 que apresentaram atividade in vivo e 
in vitro, respectivamente, esse último com potência 
semelhante ao nifurtimox (1). Entre as naft oquino-
nas, a 2,3-difenil-1,4-naft oquinona (11)29 mostrou-
se ativa nas três fases do parasita e relativa seletivi-
dade, comparativamente às células de mamíferos.



DOENÇAS NEGLIGENCIADAS

72

(9)

(11)

N
H

N
H

O
NO

O2N (CH2)5CH3

N
N

O

(CH2)4
N

(10)

O

O

O2N

Figura 4. Nitro-heterociclos com atividade tripanomicida 
potencial.

O grupo de Cerecetto, da Universidad de La Repu-
blica, no Uruguai,43  desenvolve, há algum tempo, 
pesquisa com nitro-heterociclos, o que lhe rendeu 
a síntese de mais de 500 compostos, estudados sob 
vários aspectos, e a identifi cação de moléculas pro-
missoras. O mesmo grupo publicou, recentemente, 
artigo sobre derivados tiossemicarbazonas deriva-
das de 1-indanonas,44 encontrando dois compostos 
(12, 13) com a atividade signifi cativa em T. cruzi in 
vitro, refl etiva em IC50 de 1,8 μM e 1,0 μM, respecti-
vamente (Figura 5). Tais derivados inibiram a cru-
zaína em 61% e 67%, respectivamente, e apresen-
taram índice de seletividade, em relação à citotoxi-
cidade a eritrócitos de 989 e 770, respectivamente. 
Constituem-se, portanto, em compostos líderes 
com promissora atividade contra T. cruzi.
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Figura 5. Tiossemicarbazonas derivadas de 1-indanonas.

Chung e colaboradores, em 2008, publicaram revi-
são sobre pró-fármacos para o tratamento de doen-
ças negligenciadas, dentre elas a doença de Cha-
gas.45 Um dos poucos exemplos são os pró-fármacos 
derivados do oxamato de N-isopropila (14), como o 
éster etílico (15), que inibiu a enzima lactato desi-
drogenase do T. cruzi em testes in vivo.46
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Figura 6. Pró-fármacos inibidores da lactato desidrogenase 
de T. cruzi in vivo.

Compostos de origem natural continuam desper-
tando interesse como fonte de novos fármacos in-
clusive para doença de Chagas.47  Uchiyama, em 
2009,48  publicou importante revisão a respeito de 
compostos de várias classes químicas, dentre elas, 
as de fenilpropanoides, fl avonoides e terpenoides, 
com atividade tripanomicida, ressaltando, no en-
tanto, o desafi o de se prosseguir nos estudos com 
tais derivados, sobretudo no que se refere aos res-
pectivos mecanismos de ação. Tasdemir e colabora-
dores, em 2006, estudaram a atividade tripanomici-
da e leishmanicida in vitro de uma grande bilbiote-
ca de fl avonóides e compostos fenólicos relaciona-
dos. Determinaram ainda, a Relação Estrutura Ati-
vidade (Structure Activity Relationships – SAR) e 
seletividade de alguns antiparasitários. Resultados 
interessantes revelaram a capacidade in vitro em 
inibir o T. cruzi e parasitas do gênero Leishmania 
de alguns compostos, sem causar toxicidade signi-
fi cativa em células de mamíferos.49 

É interessante ressaltar que bibliotecas de estrutu-
ras químicas com base em derivados de origem na-
tural ou neles inspirados podem se constituir em 
ferramentas úteis na busca de compostos líderes 
tripanomicidas, representando alternativa interes-
sante à abordagem baseada no receptor (SBDD).50

2.3.2 - CONTRIBUIÇÕES DA QUÍMICA MEDI-
CINAL BRASILEIRA À PESQUISA DE NOVOS 
ANTICHAGÁSICOS

A Química medicinal brasileira apresenta contri-
buições importantes para a busca de compostos lí-
deres na área de agentes contra a doença de Chagas. 
O Centro de Biotecnologia Molecular Estrutural, 
que faz parte do Instituto Nacional de Biotecno-
logia Estrutural e Química Medicinal em Doenças 
Infecciosas (INCT/CNPq), liderado pelo Dr. Glau-
cius Oliva, apresenta contribuições de alta relevân-
cia. Identifi cando inibidores promissores para a 
GAPDH de T. cruzi, enzima cristalografada pelo 
grupo51 (Figura 7) e para a cruzaína, esse grupo se 
consolidou na aplicação integrada de técnicas com-
putacionais e experimentais,52,53  utilizando a crista-
lografi a de Raio X para a identifi cação estrutural de 
alvos moleculares.
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Figura 7. Estrutura cristalografada da gliceraldeído-3-fosfato 
desidrogenase (GAPDH)(PDB 1D 3DMT).

Um dos derivados isolados é o ácido anacárdico, 
extraído do caju e reduzido quimicamente (16),54  

composto cuja atividade inibitória foi demon stra-
da em GAPDH de T. cruzi (Figura 8). Revisão pu-
blicada pelo grupo, em 2009,55 mostra o estado da 
arte no desenvolvimento de novos compostos tri-
panomicidas, apresentando algumas das suas mais 
importantes contribuições.

OH
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(16)

Figura 8. Estrutura do ácido anacárdico reduzido.

A Fundação Oswaldo Cruz vem também através de 
seus vários laboratórios, contribuindo signifi cati-
vamente para a busca de novos fármacos contra T. 
cruzi.56  O Laboratório de Biologia Celular (IOC/
Fiocruz), Manguinhos, RJ, coordenado pela Dra. 
Maria de Nazaré Soeiro, por exemplo, desenvolve 
pesquisas relacionadas à atividade de compostos 
potencialmente ativos contra a doença de Chagas, 
procurando compreender o respectivo mecanismo 
de ação e os efeitos tóxicos. Trabalho recente57  com 
diamidinas identifi cou duas delas (compostos 17 e 
18) com atividade promissora e baixa toxicidade, 
sendo o derivado (17) o mais ativo deles.
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Figura 9. Diamidinas com atividade tripanomicida promissora.

Compostos derivados da Bioinorgânica também 
fazem parte do universo de contribuições da Quí-
mica Medicinal no País. Nessa direção, Silva e cola-
boradores58  sintetizaram e ensaiaram complexos de 
rutênio com doadores de óxido nítrico identifi can-
do compostos promissores, como os derivados (19-
20) (Figura 10). Tais complexos mostraram ativida-
de in vivo, sendo um dos mecanismos propostos a 
S-nitrosilação da Cys 166 do sítio ativo da GAPDH. 
Inibição da tripanotiona redutase e da cruzaína 
também são cogitados e necessitam elucidação.

 
Figura 10. Complexos de rutênio com atividade in vivo. 
L-ligante.

Patente de farmacóforo de cruzaína para ligação 
covalente de inibidores foi solicitada, em 2008, por 
Amaral, Malvezzi e Rezende. Tal farmacóforo (Fi-
gura 11), aplicado em triagem virtual,59 selecionou 
o inibidor (21).
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Figura 11. Farmacóforo de cruzaína – modelo de ligação co-
valente.
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Chalconas (22) e N-acilidrazonas (23), sintetizadas por 
Borchhardt e colaboradores, em uma parceria entre a 
Universidade de São Paulo e a Universidade Federal de 
Santa Catarina, mostraram-se ativas como inibidores da 
cruzaína60 (Figura 12), com IC50 na faixa de 20 a 60 μM, 
o que as torna compostos promissores para o prossegui-
mento dos trabalhos de busca de compostos líderes para 
a doença de Chagas.

(22)
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(23)
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Figura 12. Chalconas e N-acilidrazonas inibidoras de cruzaína.

Nitrocompostos despertam interesse também por 
parte dos grupos de pesquisadores brasileiros. Dife-
rentes classes desses compostos foram sintetizadas 
e vêm sendo estudadas sob diferentes aspectos pelo 
grupo de Tavares,61,62  em razão de sua atividade tripa-
nomicida promissora (Figura 13). Entre os derivados 
3-acetil-2,3-diidro-1,3,4-oxadiazol substituídos em 2 
e 5 (24)61 foram ensaiados em epimastigotas da cepa 
Y, o derivado (23) mostrou-se o mais ativo, com IC50 
de 7,91 μM.

R

O

NN S NO2

O
CH3

R = CO2CH3 (24)

Figura 13. Nitrocompostos de atividade tripanomicida potencial.
Boechat e colaboradores também sintetizaram e 
ensaiaram derivados nitro-heterocíclicos como tri-
panocidas potenciais.63,64  Entre os nitroimidazóis 
sintetizados, o derivado 5-N-(1-pirazolil)1-me-
til-4-nitroimidazol (25) (Figura 14) inibiu 100% 
dos parasitas na concentração de 0,3 mg/mL.

(25)

N

NN

O2N

CH3
N

Figura 14. Nitroimidazóis de atividade tripanomicida pro-
missora.

A lapachona (26) constitui-se em naft oquinona na-
tural e apresenta atividade tripanomicida e alta to-
xicidade.65 Com o objetivo de obter derivados mais 
potentes e menos tóxicos, modifi cações moleculares 
em diferentes partes da estrutura forma desenvolvi-
das pelo grupo do Dr. Vitor Ferreira.66 Tais modifi -
cações incluem alterações no anel oxirano, nas car-
bonilas, no centro redox, entre outras, e os deriva-
dos obtidos se constituem em prováveis protótipos 
para o desenvolvimento de estudos complementares 
in vitro e in vivo (Figura 15). O composto mais po-
tente, que incluiu modifi cação da carbonila, foi o 
derivado (27), que apresentou IC50 de 1,3 μM. Por 
outro lado, o mais potente da série de 16 análogos 
sintetizados, com modifi cações no anel oxirânico 
(28) foi o derivado (29).

(26) (27)

R1 = R3 = R4 = H
R2 = Cl

(29)
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Figura 15. Lapachona (26) e seus derivados obtidos de modi-
fi cação molecular.
Outros compostos de origem natural e seus deri-
vados constituem-se em fonte de novos protótipos 
para a doença de Chagas.67  A cubebina (30), por 
exemplo, e seus derivados semissintéticos hino-
quinina (31) e dinitroinoquinina (32)68,69 (Figura 
16) mostraram atividade tripanomicida, sendo a 
primeira considerada candidato potencial para o 
desenvolvimento de novos fármacos contra a para-
sitose. Os três compostos interferiram no processo 
de trans-splicing de RNA dos parasitos.70
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Figura 16. Cubebina (30) e derivados semissintéticos.

Entre outras contribuições de grupos brasileiros que 
militam na área de Química Medicinal voltada para 
as doenças negligenciadas, pode-se citar o estudo 
com outro alvo, como a trans-sialidase de T. cru-
zi.71  Biblioteca de compostos glicosídicos 1,2,3-tria-
zólicos dos tipos (33) e (34), sintetizados por click 
chemistry são potencialmente protótipos para mo-
difi cações moleculares com vistas a aumentar a ati-
vidade tripanomicida que apresentam (Figura 17). 
O composto (33a) foi o mais ativo da série, consti-
tuindo-se em candidato para estudos adicionais.

(34)(33)
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Figura 17. Compostos glicosídicos 1,2,3-triazólicos de ação 
em trans-sialidase de T. cruzi.

Série de benzilideno-carboiidrazidas do ácido 2- 
fenil-3-(1-fenil-1H-pirazol-4-il)acrílico (35) fo-

ram sintetizadas, ensaiadas in vitro e estudadas por 
4D-QSAR por Vera-DiVaio e colaboradores.72 Dos 
compostos sintetizados, o derivado (35a) mostrou-
se o mais promissor, candidato a composto líder, 
com alta potência e baixa toxicidade(Figura 18).

(35)
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(35a)

Figura 18. Candidato a composto líder da série das benzilideno-
carboidrazidas.

2.3.2.1 - CONTRIBUIÇÕES DO LABORATÓ-
RIO DE PLANEJAMENTO E SÍNTESE DE QUI-
MIOTERÁPICOS POTENCIALMENTE ATIVOS 
EM DOENÇAS NEGLIGENCIADAS, LAPEN, 
FCF, USP

O grupo do LAPEN, coordenado pela Dra. Eli-
zabeth Igne Ferreira, dedica-se ao planejamento e 
síntese de quimioterápicos potenciais contra doen-
ças negligenciadas, entre elas, a doença de Chagas. 
O método mais utilizado pelo grupo é o processo 
de modifi cação molecular conhecido como laten-
ciação73,74 e as formas latentes mais estudadas são os 
pró-fármacos clássicos, recíprocos e fármacos diri-
gidos. Processos de modelagem molecular comple-
mentam os trabalhos e estudos de QSAR são desen-
volvidos com outros tipos de processos. Algumas 
das pesquisas no campo dos agentes tripanomici-
das desenvolvidos pelo Laboratório e colaborado-
res encontram-se a seguir.

Iniciado no princípio da década de 1990, os traba-
lhos com compostos potenciais para a doença de 
Chagas, com a parceria de número signifi cativo de 
colaboradores da USP e de outras Universidades, 
nacionais e estrangeiras, deram origem a diversos 
compostos interessantes, dentre eles o hidroxime-
tilnitrofural (NFOH) (36), o mais promissor.75,76  
Intermediário de síntese de pró-fármacos recípro-
cos dipeptídicos de nitrofural (37) e primaquina 
(38), um dos exemplos o derivado de Lys-Arg (39), 
o mais ativo (Figura 19),77 esse derivado deu ori-
gem a trabalhos multidisciplinares com o intuito de 
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explicar a baixa toxicidade em relação ao protótipo e a alta efi cácia, comparativamente ao fármaco de 
partida.78,79  O planejamento dos pró-fármacos recíprocos mencionados75 teve como objetivo obter meca-
nismo múltiplo de ação, ou seja, inibição da tripanotiona, pelo nitro-heterociclo,31 formação de radicais 
livres, pela primaquina,80  e liberação específi ca pela cruzaína,30 por meio de espaçante dipeptídico, cujos 
aminoácidos levaram em conta a especifi cidade de cisão da cisteino-protease do T. cruzi.81 Após a cisão do 
espaçante dipeptídico pela cruzaína, nitrofural e primaquina seriam liberados. Assim, com a tripanotiona 
inibida pelo nitrofural liberado, não haveria a destoxifi cação dos radicais livres produzidos pela prima-
quina, criando ambiente hostil para a sobrevivência do parasito intracelular.
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Figura 19. Pró-fármacos recíprocos de compostos 36 de 38, utilizando espaçantes peptídicos, no caso, Lys-Arg, para cisão 
específi ca pela cruzaína.

É importante mencionar que os pró-fármacos dipeptídicos da primaquina (40-42) e a aminoacilprima-
quinas, dentre elas a Arg-PQ (42), também intermediários de síntese, mostraram-se ativos em tripomasti-
gotas e em amastigotas (Figura 20).77 A modelagem molecular efetuada com tais compostos sugeriu a es-
pecifi cidade da cruzaína pelos derivados e confi rmou a maior atividade do derivado Lys-Arg-primaquina. 
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Figura 20. Derivados peptídicos de primaquina de ação tripanomicida.
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O intuito de otimizar a síntese do composto 36 para 
o prosseguimento das pesquisas em torno desse de-
rivado conduziu ao planejamento fatorial 32, que 
permitiu o aumento do rendimento de 59% para 
próximo a 85%.83

Estudos de cinética enzimática desenvolvidos com 
o composto 36, comparativamente ao nitrofu-
ral, mostraram que ambos os compostos inibem 
a cruzaína.84 A modelagem molecular a partir da 
estrutura cristalográfi ca desse derivado,85 indicou, 
por sua vez, que a carbonila do composto 36 como 
mais disponível para o ataque nucleofílico da Cys25 
da cruzaína e confi rmou o potencial de formação 
de ânion nitro radical. Dessa forma, o composto 
36 poderia atuar por dois mecanismos: inibição de 
cruzaína e de tripanotiona redutase. Adicionalmen-
te, ensaios com RNAm mostraram atividade desse 
composto no processamento desse ácido nucléico, 
embora não tenha sido observada ação completa na 
reação de trans-splicing.86 A atividade foi maior no 
composto 36 do que no seu protótipo. 

Métodos eletroquímicos também foram empre-
gados para o estudo da formação do ânion nitro        
radical pelo composto 36,87,88 e indicaram que essa 
capacidade é igual para o pró-fármaco e seu protó-
tipo. Esses estudos foram estendidos para derivados 
bioisostéricos do composto 36 (compostos 44-46), 
comparativamente aos derivados biosisostéricos do 
protótipo NF (compostos 47-49) (Figura 21), sin-
tetizados por Trossini em sua tese de doutorado.89

A Figura 21 mostra tais derivados.
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Figura 21. Derivados bioisostéricos de NFOH e de NF, 
potencialmente ativos contra o T. cruzi.

Tais bioisósteros, sintetizados com o propósito de 
estudar a infl uência do anel (furânico ou tiofênico) 
e do grupo da cadeia lateral (semicarbazona e tios-
semicarbazona),89 se mostraram ativos na inibição 
à cruzaína. Os IC50 determinados permitiram con-
cluir que os derivados bioisostéricos do composto 
37 foram mais ativos que o protótipo enquanto que 
dois dos três derivados correspondentes ao com-
posto 36 se apresentaram mais ativos e um deles 
de atividade praticamente igual à do composto 36. 
Esses mesmos derivados bioisostéricos foram obje-
to de estudo para a agregação de grupos doadores 
de óxido nítrico (NO), na forma dos pró-fármacos 
ésteres nitrato correspondentes.90  O óxido nítrico 
apresenta atividade tripanomicida, entre outras 
atividades,91  e o propósito foi, dessa forma, obter 
compostos de mecanismos de ação mistos, aumen-
tando, assim, a efi cácia do produto obtido.

Compostos com modifi cações bioisostéricas no 
anel -- derivados imidazólicos e triazólicos corres-
pondentes -- foram alvo de síntese,92  mas os de-
rivados propostos possuíam como objetivo outro 
enzima, a 14 OH-colesterol desmetilase.

Ainda com relação ao composto 36, ensaios in vivo 
em modelo murino, comprovaram sua atividade e 
a DL50 de 2 g/kg de peso.79 Tais fatos respondem 
pelo caráter altamente promissor desse composto 
como candidato a fármaco.
As características atraentes para um composto de 
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estrutura simples como o composto 36 e a necessidade de se explicar o porquê dessas propriedades pro-
missoras conduziu ao planejamento de diferentes derivados, além dos mencionados entre eles, pró-fár-
macos e fármacos dirigidos, que são objeto de dissertações e teses de nosso grupo.

Dendrímeros se constituem em importante grupo de transportadores de fármacos, entre outras aplica-
ções.93,94,95,96,97 Os principais tipos de planejamento para um pró-fármaco dendrimérico são: (1) fármaco 
ligado diretamente à superfície do dendrímero, envolvendo interações eletrostáticas e covalentes; ,  (2) 
interação com a malha dendrimérica por meio de espaçante;100,101  (3) fármacos dentro da estrutura den-
drítica, em que as interações eletrostáticas, hidrofóbicas e ligações hidrogênio devem ser consideradas.98,99

Pró-fármacos dendriméricos ou fármacos dirigidos dendriméricos, cujo dêndron é constituído de 
ácido málico, composto bioativo (composto 36, dentre outros) e inositol como centro (Figura 22) 
vêm sendo sintetizados e a liberação estudada por meio de modelagem molecular.102,103,104  Registro de
patente envolvendo forma diferenciada de dendrímeros nos quais o centro é o inositol e os dêndrons são 
constituídos de unidades de repetição, no caso ácido málico e composto bioativo105 encontra-se em aná-
lise no INPI.

Figura 22. Pró-fármacos e fármacos dirigidos dendriméricos de NFOH, hidroxifl avona e quercetina, potencialmente agentes 
tripanomicidas.

Analogamente, derivados poliméricos micelares dirigidos a macrófagos com composto 36,106 dentre ou-
tros, tiveram sua estabilidade estudada por meio de modelagem molecular.107  A Figura 23 mostra esque-
maticamente os derivados propostos que utilizaram micelas de ácido anacárdico, dirigidos a macrófagos 
com manose.
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Figura 23. Fármacos dirigidos formadores de micelas com helenalina e mexicanina e composto 36, utilizando ácido anacárdico 
reduzido como transportador e tiomanopiranosídio, como grupo diretor da ação a macrófagos.

Também com o objetivo de se obter fármacos dirigidos do composto 36 para liberação no interior de 
macrófagos, dissertação de mestrado compreende a síntese de derivados de manana, polímero de mano-
se, com esse derivado hidroximetilado. O próprio transportador, portanto, leva intrinsecamente o grupo 
diretor manose.108

Os interesses pelo composto 36, em razão de suas características anteriormente mencionadas de alta ati-
vidade, baixa toxicidade e baixa solubilidade aquosa motivaram a extensão da área de planejamento para 
outras áreas de estudo, como a de formulações. Derivados de ciclodextrina mostraram-se mais solúveis e 
menos tóxicos que o composto bioativo.109,110,111,112,113 

Tais estudos e outros que se encontram em desenvolvimento com o composto 36, bem como as parcerias es-
tabelecidas permitiram a criação de verdadeira rede de contribuições, que se encontra resumida à Figura 24
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Figura 24. Rede de estudos e colaborações criada pelo composto 36 (NFOH) (Der. LAPEN)
Outros compostos nitro-heterocíclicos, como hidrazidas benzilidênicas derivadas de anel furânico e 
tiofênico,  (50, 51, 51a-51d) bem como chalconas (52, 52a-52f) (Figura 25), que se mostraram potencial-
mente leishmanicidas,  apresentaram atividade inibitória em ensaios in vitro com cruzaína de T. cruzi, 
com IC50 na faixa de 0,19 a >100 μM e 0,29 a >100 μM, respectivamente.  Estudos em cultura do parasito 
serão realizados proximamente.
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Figura 25. Hidrazidas benzilidênicas e chalconas como inibidores de cruzaína.
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Também com o objetivo de compreender mais so-
bre a atividade inibitória de (tio)semicarbazonas na 
cruzaína, Trossini e colaboradores117 realizaram es-
tudos de docking e de QSAR 3D, utilizando CoMFA 
(Comparative Molecular Field Analysis) e CoMSIA 
(Comparative Molecular Similarity Indices Analy-
sis), aplicada a duas séries (53, 54), compreenden-
do 55 derivados (Figura 26). As atividades foram 
determinadas, em IC50, por Du e colaboradores.118  
Os modelos robustos obtidos permitiram a iden-
tifi cação de propriedades eletrostáticas, estéricas e 
hidrofóbicas, além das ligações de hidrogênio com 
a enzima, envolvidas na atividade inibitória desses 
derivados, importantes para dirigir a síntese de de-
rivados mais potentes dessas séries. Ademais, o es-
tudo integrado com o docking, utilizando a estru-
tura cristalográfi ca da proteína, constituiu-se em 
essência para o planejamento tipo SBDD.
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Figura 26. Tio(semicarbazonas) inibidoras de cruzaína.

A triagem virtual de bibliotecas de compostos quí-
micos de várias classes estruturais tem despertado 
interesse cada vez maior por parte de pesquisadores 
na área de planejamento de novos fármacos.119  Uti-
lizando a base Chemdiv, com 700.000 compostos, 
a triagem virtual baseada em farmacóforos da cru-
zaína selecionou 20 compostos, 11 dos quais dispo-
níveis comercialmente.120  Ensaiados em cruzaína 
in vitro, alguns dos compostos apresentaram IC50 
da ordem de nM,121  o que leva à necessidade do 
ensaio em culturas de parasitos, a ser realizado.
A Figura 27 mostra dois dos compostos seleciona-
dos e as respectivas curvas de inibição de cruzaína.

Figura 27. Inibidores de cruzaína selecionados por triagem 
virtual e as respectivas curvas de inibição da cruzaína. 

O interesse por fontes naturais de compostos po-
tencialmente tripanomicidas conduziu ao estudo 
quimiométrico utilizando o programa VolSurf de 
série de 40 derivados de origem natural de ativi-
dade inibitória em NADH-oxidase de plasmódios 
utilizando PCA (Principal Component Analysis), 
CPCA (Consensus PCA) e PLS (Partial Least Squa-
re).122 Os resultados apontam para a relevância do 
perfi l hidrofóbico à atividade biológica estudada.

O LAPEN prossegue, por meio de técnicas clássicas 
e avançadas, na busca por compostos líderes e can-
didatos tripanomicidas, na tentativa de contribuir 
para o tratamento da doença de Chagas.

2.4 - MOTIVAÇÃO PARA A INDÚSTRIA FAR-
MACÊUTICA

Introduzir um novo fármaco na terapêutica é tarefa 
cada vez mais árdua.  Desde a descoberta de novas 
moléculas até o seu lançamento na terapêutica con-
somem-se de 10 a 12 anos e, em torno de 1 bilhão 
de dólares.124 A etapa mais onerosa é a que com-
preende os ensaios clínicos.

Apesar do investimento em Pesquisa & Desenvolvi-
mento (P&D) ser cada vez mais alto, face às exigên-
cias cada vez maiores para que um novo composto 
chegue à terapêutica, sobretudo em razão da toxi-
cidade, a taxa de insucesso é signifi cativa.125 Os en-
saios pré-clínicos e especialmente os ensaios clíni-
cos são barreiras que contribuem para tal insuces-
so. Por exemplo, dos fármacos que entram em en-
saios clínicos nos Estados Unidos, apenas 20% são 
aprovados.126 Essa porcentagem depende da classe 
de fármaco em desenvolvimento, sendo os agentes 
para problemas gastrintestinais e de metabolismo 
os que apresentam as menores taxas de sucesso. 
Dessa forma, o número de novos compostos vem 
caindo, dependendo da região considerada a in-
tensidade da queda. É interessante, no entanto, que 
países emergentes registram situação oposta, com 
crescimento substantivo ao longo do tempo. Assim 
é que levantamento de 20 anos, compreendendo o 
período de 1989 a 2008, mostra diminuição expres-
siva de novos compostos químicos ou biológicos na 
Europa, no Japão, certa estabilidade em baixa, nos 
Estados Unidos, e, ao mesmo tempo, crescimento 
em países emergentes.127
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Considerando-se esse cenário, é de se deduzir a re-
dução drástica das pesquisas de novos fármacos no 
plano das doenças negligenciadas. Merece realçar 
que, por defi nição, esse tipo de doença envolve as 
regiões mais pobres do planeta e, por essa razão, 
não há interesse por parte das indústrias em desen-
volver alternativas terapêuticas para as mesmas.128 

No entanto, a indústria farmacêutica no plano 
mundial vem, gradualmente, mudando o seu para-
digma – a inovação aberta ou open innovation129  
é importante sinal dessa mudança --, sensibilizan-
do-se para a necessidade premente de se introdu-
zir novos fármacos para as doenças negligenciadas. 
Apesar desse fato, a área ainda necessita de mais in-
vestimentos. É importante ressaltar que, em 2008, o 
Brasil fi cou em sexta posição em investimentos em 
doenças negligenciadas. EUA fi cou em primeiro lu-
gar, com US$ 1,2 bilhão (70%), seguidos pela União 
Europeia como um todo, e Inglaterra, Holanda, Ir-
landa, respectivamente. O Brasil investiu US$ 21,9 
milhões (1,24%).130 Tais doenças carecem de aten-
ção e de apoio substancial por parte da academia e 
do segmento produtivo.131

Para o representante da DNDi, o Brasil se destaca 
no cenário internacional: “é o sexto no mundo em 
investimentos em pesquisa de doenças negligen-
ciadas e o primeiro dentre os países em desenvol-
vimento”. Há grande lacuna translacional de ino-
vação no caso de doenças negligenciadas,132  que 
estão diretamente relacionadas com o aumento dos 
investimentos no desenvolvimento de novos fár-
macos e reduzido potencial lucrativo. Estes fatores 
conduzem a taxa de sobrevivência expressivamente 
reduzida de programas de P&D24. A passagem de 
compostos ativos para líderes, a otimização desses 
líderes até o início dos ensaios clínicos é acompa-
nhada de taxa de insucesso signifi cativa. Merece 
realce a área de novos agentes tripanomicidas, em 
que já se parte de número reduzido de programas 
dedicados a essa busca.

A parceria entre a academia e a indústria farma-
cêutica integra a open innovation e a estratégia 
inovadora, preconizada para a descoberta de novos 
líderes para doenças negligenciada.  Tal estratégia 
se apoia em redes de pesquisa nos diferentes seg-
mentos que compõem a busca por protótipos com 
potencial para se tornarem fármacos. Nesse contex-
to, a Organização Mundial da Saúde vem adotando 
a prática de buscar entre os pesquisadores dos paí-

ses acometidos por doenças negligenciadas aque-
les que podem integrar as redes que compõem a 
estratégia inovadora mencionada. Como exemplo, 
a rede de Química Medicinal para agentes tripano-
micidas tem como laboratório de referência o coor-
denado pelo Prof. Dr. Adriano Defi ni Andricopulo 
do Instituto de Física de São Carlos da Universida-
de de São Paulo.134 

Algumas iniciativas como o Programa Prospec-
ta lançado por indústrias farmacêuticas, como a 
Sanofi -Aventis e a GlaxoSmithKline, por meio da 
Fundação Biominas Brasil consideraram entre ou-
tras classes terapêuticas de interesse, a busca por 
moléculas bioativas para doenças negligenciadas. 
Tais iniciativas merecem ser saudadas, assim como 
aquelas permanentes, capitaneadas pela DNDi 
(Drugs for Neglected Diseases Initiative)135, que 
apoia projetos para doença de Chagas, malária e 
leishmaniose visceral e cutânea, e pela Organização 
Mundial da Saúde, como a Medicines for Malaria 
Ventures,116 ambas com a parceria de indústrias 
transnacionais.

Considera-se que a introdução de novos fármacos 
para doenças negligenciadas, incluindo as extrema-
mente negligenciadas como a doença de Chagas, 
depende do funcionamento pleno de uma engrena-
gem (Figura 28). Esta envolve a academia, represen-
tada pelas universidades e institutos de pesquisa, 
destacando-se entre eles Farmanguinhos, apoiados 
por órgãos governamentais e agências de fomento, 
e as indústrias farmacêuticas, com o concurso de 
fundações ou organismos como, por exemplo, a 
Biominas Brasil, anteriormente mencionada.

Figura 28. Parcerias que formam a engrenagem para a intro-
dução de novos fármacos para doenças negligenciadas.
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Cumpre destacar que a indústria nacional tem o seu 
papel nessa engrenagem, que merece ser azeitada 
pela maior aproximação com grupos que desenvol-
vem pesquisa na área. Além disso, merece realçar a 
importância da participação de outros Institutos de 
Pesquisa ofi ciais, fi nanciados pelo governo, tendo-
se em vista que as doenças negligenciadas que aco-
metem o País são gerenciadas por órgãos da Saúde, 
com os quais tais instituições devem estar intima-
mente ligadas.

3 - PERSPECTIVAS

Embora o panorama com relação à pesquisa de no-
vos fármacos contra doenças negligenciadas em ge-
ral, venha se modifi cando gradualmente, ainda há 
necessidade de se enfrentar os desafi os menciona-
dos. As grandes lacunas translacionais para a ino-
vação ainda comprometem o desenvolvimento de 
novos fármacos como os agentes tripanomicidas, 
sendo responsáveis pela baixa taxa de sobrevivên-
cia dos projetos que se iniciam na área. Esse cená-
rio é estendido para outras doenças negligenciadas 
como tripanossomíase africana humana, leishma-
niose, malária, helmintíases e tuberculose, dentre 
outras.

É fundamental que se estreitem os laços entre a 
academia, representada, basicamente, por Institu-
tos de pesquisa e Universidades, e o setor privado. 
Em razão de que esses dois segmentos desenvolvem 
pesquisas complementares136 é possível racionalizar 
o investimento de recursos e vencer o desafi o do 
aprimoramento da pesquisa translacional, o que 
conduzirá a maior sucesso na inovação na área.

A mudança gradual de paradigma, inovações cien-
tífi cas e tecnológicas que refl etiram em processos 
modernos de P&D, resultaram no aumento do 
investimento e interesse na área de doenças negli-
genciadas24,137 não só por parte de indústrias trans-
nacionais por meio da open innovation buscando 
parcerias com a academia, mas também por parte 
de órgãos governamentais de fomento, levando a 
perspectivas maiores nesse início de século.

No Brasil, é preciso estimular a indústria nacional 
para que invista signifi cativamente na área, em con-
junto com as grandes universidades, sobretudo as 
públicas, que desenvolvem pesquisa de qualidade.

Espera-se que a sensibilidade ante o fato de que 
de nada adianta haver ilhas de riqueza no mundo 
em meio a grandes continentes de pobreza, de alta 
morbidade e mortalidade causadas por doenças ne-
gligenciadas, entre outras, seja a mola propulsora 
para que se tenham alternativas quimioterápicas 
realmente efi cazes para essas doenças, incluindo 
novos e melhores agentes tripanomicidas.

Enfrentando os desafi os que se interpuseram até o 
momento para que o cenário com relação à busca 
de novos agentes tripanomicidas,138 será possível 
reverter o cenário de uma doença que se perpetua 
há mais de um século, desde a sua descoberta por 
Carlos Chagas.

As palavras do poeta sevilhano, Antonio Machado, 
“Caminhante, não há caminho! Se faz caminho ao 
andar”, nos estimulam a enfrentar esses desafi os e 
construir o caminho na direção de melhores condi-
ções de saúde para que não tenhamos mais popula-
ções “negligenciadas”.
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