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Multifactorial Diseases and the Challenges in the Design of Multi-target Drugs: The 

Contribution of the Laboratory of Evaluation and Synthesis of Bioactive Substances - 

LASSBio® 

Abstract: The ability of small molecules to interact with multiple bioreceptors is commonly 

termed polypharmacology. Polypharmacology represents a new paradigm in drug discovery, 

and its benefits have been progressively recognized and appreciated, especially for the 

treatment of multifactorial diseases, offering significant increments in efficacy and safety. The 

present review describes the contribution of the Laboratory of Evaluation and Synthesis of 

Bioactive Substances - LASSBio
®
, over its 20 years of history, for the identification of novel 

multi-target prototypes, designed as drug candidates for treatment of diseases showing high 

socioeconomic impact and high prevalence in the world population. 
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Resumo 

A habilidade de micromoléculas em interagir com múltiplos biorreceptores é comumente 

designada pelo termo polifarmacologia. A polifarmacologia representa um novo paradigma no 

desenvolvimento de fármacos, cujos benefícios têm sido progressivamente reconhecidos e 

apreciados, principalmente no que se refere ao tratamento de doenças de natureza 

multifatorial, garantindo incrementos significativos na eficácia e segurança. A presente revisão 

descreve a contribuição do Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas - 

LASSBio
®
, ao longo de seus 20 anos de história, na identificação de novos protótipos 

multialvos, planejados como candidatos a fármacos para o tratamento de doenças de alto 

impacto socioeconômico e elevada prevalência na população mundial. 

Palavras-chave: Polifarmacologia; fármacos multialvos; doenças multifatoriais; planejamento 

de fármacos. 
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1. Estratégias de identificação de 

protótipos de fármacos: A 

evolução da Química Medicinal 

 

Ao longo de sua história e por muitos 

séculos, a humanidade tratou suas dores, 

males e desconfortos, e as mais diversas 

enfermidades e sintomas, com preparações 

médicas obtidas a partir de fontes naturais 

(vegetais, animais e minerais), acumulando o 

conhecimento designado como Medicina 

Tradicional, a qual se baseia na observação 

empírica dos benefícios terapêuticos destas 

preparações.
1,2,3

  

As primeiras indústrias farmacêuticas, ao 
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surgirem no final do século XIX, utilizaram 

este conhecimento empírico visando à 

identificação e isolamento dos princípios 

ativos responsáveis pelos efeitos biológicos 

descritos. Avanços subsequentes nas 

químicas sintética e analítica forneceram 

ferramentas para elucidação estrutural e 

para a obtenção dos primeiros análogos 

sintéticos e semissintéticos de produtos 

naturais bioativos.
3
 

Os químicos medicinais passaram, então, 

a empregar ensaios in vivo em modelos 

animais para a realização de triagens 

fenotípicas de substâncias de origem natural 

ou sintética, visando à identificação de 

candidatos a fármacos.
4,5

 Esta triagem 

permitia encontrar, em um único ensaio 

farmacológico, compostos com propriedades 

farmacodinâmicas e farmacocinéticas 

compatíveis com a indução do efeito 

terapêutico almejado.
4
 

No ano de 1984, o químico alemão 

Hermann Emil Fischer (1852-1919), ganhador 

do Prêmio Nobel de Química em 1902, 

introduziu o conceito de 

complementariedade molecular na Química 

Medicinal, o qual foi ilustrado pelo seu 

pioŶeiƌo ŵodelo ͞Đhave-feĐhaduƌa͟ ;do 
inglês, lock-key), postulando que o efeito 

biológico de uma substância era fruto da 

interação complementar com seu 

biorreceptor, em analogia ao 

reconhecimento de uma chave pela 

respectiva fechadura.
6
 

O pesquisador alemão Paul Ehrlich (1854-

1915), contemporâneo de Fischer e Prêmio 

Nobel de Medicina em 1908, combinou com 

maestria conceitos básicos da Química com a 

Biologia e a Medicina. Ehrlich criou a teoria 

dos ͞ƌeĐeptoƌes espeĐífiĐos͟ paƌa desĐƌeveƌ a 
interação entre anticorpos e antígenos na 

imunologia, a qual foi posteriormente 

extrapolada para a interação entre fármacos 

e biorreceptores. Adicionalmente, Ehrlich 

iŶtƌoduziu a eǆpƌessão ͞ďalas ŵágiĐas͟ ;do 
inglês, magic bullets) para designar 

compostos capazes de atuar de forma 

seletiva no combate a patógenos causadores 

de infecções, sendo, porém, inócuos para a 

célula saudável do paciente. Paul Ehrlich foi 

Đhaŵado ͞pai da Ƌuiŵioteƌapia͟ pela 
contribuição científica realizada em seu 

grupo de pesquisa, resultando na descoberta 

da arsfenamina (Salvarsan
®
) para o 

tratamento da sífilis, através da realização da 

síntese racional e triagem de compostos 

químicos, representando o primeiro 

programa de desenvolvimento de fármacos 

nos moldes da pesquisa farmacêutica 

moderna.
2,7

 

O paradigma da Química Medicinal de 

Fischer & Ehrlich vigorou desde o início do 

século XX, combinando os conceitos de 

complementariedade de Fischer e de 

seletividade de Ehrlich nos processos de 

identificação, planejamento e 

desenvolvimento de novos fármacos, fato 

que culminou nas transformações que se 

seguiram ao longo das décadas 

subsequentes, sendo observado um gradual 

redirecionado da tradicional estratégia de 

triagem biológica fenotípica in vivo para um 

método de investigação mais linear e 

direcionado pela premissa do alvo 

terapêutico.
3,8,9

  

Progressos na farmacologia in vivo e in 

vitro durante o decorrer do século 

culminaram na identificação gradativa de 

proteínas associadas ao surgimento e avanço 

das doenças-alvo, as quais foram sendo 

assinaladas como os alvos biológicos 

responsáveis pelos efeitos terapêuticos 

descritos para as substâncias bioativas 

conhecidas até aquele momento.
3
 

Entre as décadas de 50 e 80, foram 

introduzidas as estratégias clássicas de 

modificação estrutural e otimização do 

composto protótipo. Ainda nas décadas de 

60 e 70, ocorreram progressos tecnológicos 

na determinação da estrutura de proteínas 

(através da difração de raios-X), na química 

computacional e na modelagem molecular 

aplicada ao desenvolvimento de fármacos, 

além da criação do banco de dados de 

estruturas cristalográficas PDB (do inglês, 

Protein Data Bank). Já na década de 80, 

avanços na biologia molecular permitiram a 

compreensão de aspectos bioquímicos 

envolvidos no estabelecimento e progresso 

de diversas doenças de interesse, 
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fortalecendo o planejamento de fármacos 

baseado no mecanismo de ação pretendido, 

conhecido como abordagem fisiológica.
10,11

 

A partir do início da era genômica, entre 

as décadas de 80 e 90, tornou-se possível a 

identificação de diferentes genes e proteínas 

envolvidos na patogênese de doenças de 

grande relevância clínica.
7
 Novas conquistas 

tecnológicas na química computacional, 

acompanhadas pelo surgimento da química 

combinatória e da triagem robotizada de alto 

rendimento (do inglês, high-throughput 

screening - HTS), permitiram um aumento 

substancial no número de novas entidades 

químicas testadas em sistemas de triagem in 

silico e in vitro em um reduzido espaço de 

tempo, popularizando-se amplamente, neste 

peƌíodo, o paƌadigŵa ͞uŵa doeŶça - um 

fármaco - uŵ alvo͟ Ŷo ƌaŵo iŶdustƌial 
farmacêutico.

1,3,5,9
 

Desde então, as abordagens de 

desenvolvimento de novos fármacos 

empregadas pela indústria farmacêutica 

focaram na identificação de moléculas 

potentes e seletivas, capazes de exercer seu 

efeito em um alvo terapêutico específico, 

diretamente relacionado à patogênese da 

doença a ser tratada, garantindo, assim, um 

provável incremento na segurança e uma 

redução no surgimento de efeitos adversos 

indesejáveis associados a alvos biológicos 

secundários.
5,12,13

 

Entretanto, esta abordagem vem sendo 

continuamente desafiada nos últimos anos 

por seus resultados insatisfatórios,
13

 

principalmente no que se refere à busca por 

novas alternativas terapêuticas para o 

tratamento de enfermidades de gênese 

multifatorial, i.e. que envolvam a 

participação de múltiplos mediadores 

derivados de uma ou mais vias de sinalização 

celular,
12

 e por isso vem sendo reconsiderada 

durante a última década.
14

 

No período de 1999 a 2008, no qual a 

estratégia de desenvolvimento de fármacos 

baseada no alvo terapêutico era a 

abordagem mais popular nas indústrias do 

ramo, apenas 23% das novas entidades 

químicas aprovadas para uso clínico pela 

agência regulatória americana FDA (do inglês, 

Food and Drug Administration) foram 

resultantes de triagens in vitro diretamente 

no alvo, enquanto outras 37% foram 

resultantes da tradicional estratégia de 

triagem biológica fenotípica.
5
  

Ademais, estudos mais aprofundados têm 

demonstrado claramente que a eficácia 

terapêutica de muitos fármacos conhecidos e 

clinicamente utilizados é proveniente da sua 

ação em mais de um biorreceptor,
4,9

 mesmo 

para aqueles que foram planejados para 

atuarem seletivamente em um único alvo 

biológico. De fato, a média de alvos 

terapêuticos atribuída para os fármacos 

atualmente em uso é de aproximadamente 

4,3, enquanto para os fármacos utilizados 

como antitumorais no tratamento do câncer 

totaliza-se uma média de alvos de 7,82.
5
 

Atualmente já se reconhece que a alta 

seletividade em fármacos é mais uma 

exceção do que uma regra, já que a extensa 

maioria das substâncias terapeuticamente 

úteis tende a interagir com múltiplos 

biorreceptores. Dentre o total de fármacos 

disponíveis no mercado farmacêutico, apenas 

15% possui um único alvo biológico 

conhecido, enquanto mais de 50% interage 

com mais de cinco alvos biológicos.
3
  

Aléŵ disso, o paƌadigŵa ͞uŵa doeŶça - 

um fármaco - uŵ alvo͟ veŵ seŶdo assoĐiado 
ao decréscimo observado na produtividade 

da indústria farmacêutica a partir da década 

de 90. A despeito de o investimento 

financeiro em Pesquisa & Desenvolvimento 

(P&D) ter crescido exponencialmente nos 

últimos 20 anos, a produtividade do ramo 

não tem respondido à altura no que se refere 

ao número de novas entidades químicas 

bioativas introduzidas no mercado 

farmacêutico neste mesmo período. Diversas 

razões de cunho empresarial e regulatório 

têm sido apontadas como importantes para 

este insucesso, no entanto, a observação 

mais notável e intrigante é a de que o 

marcante decréscimo de produtividade 

coincide com o estabelecimento e a 

popularização deste paradigma no processo
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de desenvolvimento de fármacos.
5,8

 

Por este motivo, empresas e institutos de 

pesquisa estão revisitando a triagem 

fenotípica em seus projetos, uma vez que 

esta estratégia apresentou grande sucesso 

durante a chamada época de ouro da 

Química Medicinal, resultando na 

identificação de inúmeros compostos 

bioativos, dentre os quais a grande maioria 

demonstrou sua ação multialvo após a 

elucidação dos seus respectivos mecanismos 

de ação.
13

 

 

2. Fármacos multialvos: Um novo 

paradigma no desenvolvimento de 

alternativas terapêuticas 

inovadoras para o tratamento de 

doenças multifatoriais 

 

Processos fisiopatológicos complexos 

tendem a ser resistentes à perturbação 

quando da modulação seletiva de um único 

alvo biológico, resultando em pouca ou 

nenhuma eficácia terapêutica como 

consequência de efeitos compensatórios 

induzidos pela ativação de vias de sinalização 

alternativas, caracterizando o fenômeno de 

redundância.
5,13,14,15

  

Na verdade, com exceção daquelas 

doenças causadas por mutação ou 

eliminação de genes específicos, a grande 

maioria das enfermidades de interesse possui 

uma patogênese multifatorial,
5
 incluindo 

àquelas de maior incidência na população 

mundial e de maior impacto socioeconômico, 

a exemplo das doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas e inflamatórias, além do 

câncer, da obesidade, da ansiedade e da 

depressão.
8
  

Ademais, a modulação seletiva de um 

único alvo terapêutico pode resultar no 

aparecimento de resistência induzida por 

mecanismos como o surgimento de 

mutações ou o aumento da expressão da 

proteína-alvo, além da ativação de vias de 

sinalização alternativas.
13

 

Para vencer as limitações acima 

mencionadas, a modulação simultânea de 

mais de um alvo terapêutico passou a ser 

empregada como alternativa clínica, seja 

através de um esquema de coadministração 

de fármacos seletivos para cada um dos alvos 

de interesse, ou através do desenvolvimento 

de formulações farmacêuticas que 

combinassem mais de um princípio ativo em 

um único comprimido.
5,12

 

As associações de fármacos são uma 

prática corriqueira na terapia de doenças 

multifatoriais, destacando-se a hipertensão, 

as desordens metabólicas e o câncer, além de 

serem utilizadas também no combate às 

infecções, principalmente a SIDA (Síndrome 

da Imunodeficiência Adquirida) e a 

tuberculose. No entanto, o uso concomitante 

de diferentes medicações está associado ao 

surgimento de interações medicamentosas 

perigosas, de potencial sobrecarga hepática e 

renal, além da adesão reduzida e do 

abandono do tratamento pelo paciente.
13,15

 

Nestes casos, um perfil polifarmacológico 

adequadamente direcionado pode fornecer 

fármacos mais seguros e eficazes quando 

comparados às associações medicamentosas 

atualmente empregadas. Fármacos 

multialvos podem apresentar efeitos aditivos 

ou sinérgicos em consequência da modulação 

de mais de um biorreceptor, resultando em 

uma dose terapêutica reduzida, que 

representa um incremento adicional em sua 

segurança.
15

 A habilidade de micromoléculas 

em interagir com múltiplos biorreceptores é 

comumente designada pelo termo 

polifarmacologia.
3
  

A polifarmacologia representa um novo 

paradigma no desenvolvimento de 

fármacos.
9,15 

Os benefícios da 

polifarmacologia têm sido progressivamente 

reconhecidos e apreciados, principalmente 

no que se refere ao tratamento de doenças 

de natureza multifatorial,
13

 e esta estratégia 

tem sido apontada como alternativa capaz de 

vencer o decréscimo significativo de 

produtividade no setor farmacêutico nas 

últimas décadas, a despeito dos maciços 

investimentos financeiros aplicados.
15,16

 Mais 

do que isso, a atividade em múltiplos alvos 
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terapêuticos já é considerada como 

responsável por comprovados incrementos 

na eficácia e segurança. Desta feita, 

enquanto a promiscuidade frente a alvos 

biológicos não planejados deve ser evitada, a 

polifarmacologia adequadamente 

direcionada oferece excelentes 

oportunidades para o desenvolvimento de 

soluções terapêuticas inovadoras.
13,17

 

Diversos fármacos multialvos têm 

apresentado resultados surpreendentemente 

positivos, a exemplo dos inibidores 

multicinases (Figura 1), que foram 

introduzidos na clínica a partir do início dos 

anos 2000, e desde então representam uma 

nova esperança para pacientes acometidos 

por diversos tipos de cânceres previamente 

refratários aos tratamentos disponíveis. A 

eficácia destes fármacos é atribuída ao 

controle de diversos processos envolvidos no 

crescimento tumoral, como a proliferação e 

sobrevivência celular e a angiogênese.
13

 

A polifarmacologia também tem 

demonstrado expressivos benefícios no 

tratamento de doenças psiquiátricas, a 

exemplo dos fármacos antipsicóticos (Figura 

2) clinicamente disponíveis, os quais 

revolucionaram o tratamento da 

esquizofrenia.
18

 Além do câncer, 

esquizofrenia e infecções, a polifarmacologia 

é atualmente considerada promissora para o 

tratamento de diversas enfermidades de 

natureza multifatorial, incluindo as doenças 

neurodegenerativas, cardiovasculares, 

pulmonares, inflamatórias e autoimunes, 

arritmia, epilepsia, e no alívio da dor.
13,15,18

 

A agência americana FDA aprovou nos 

últimos anos inúmeros fármacos multialvos 

para o tratamento de doenças multifatoriais, 

destacando-se os antitumorais (Figura 1), 

antipsicóticos (Figura 2) e antidepressivos 

(Figura 3).
13 
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Figura 1. Inibidores multicinases disponíveis no mercado farmacêutico para o tratamento 

do câncer. Bcr-Abl: tirosina cinase codificada pelo cromossomo Philadelphia, é uma proteína 

oncogênica responsável pela patogênese da leucemia mieloide crônica; c-Kit: tirosina cinase 

receptora oncogênica constitutivamente ativada em tumores estromais gástricos; PDGFR: 

Receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas; EGFR: Receptor do fator de 

crescimento epidérmico; HER: Receptores do fator de crescimento epidermal humano; VEGFR: 

Receptor do fator de crescimento do endotélio vascular; Raf-cinases: família de serina-

treonina cinases relacionadas à oncogênese retroviral; FGFR: Receptor do fator de crescimento 

de fibroblastos 
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Figura 2. Fármacos antipsicóticos utilizados no tratamento da esquizofrenia, cuja eficácia 

terapêutica é atribuída ao seu perfil multialvo 

 

 

Figura 3. Fármacos multialvos recentemente aprovados pelo FDA para o tratamento clínico da 

depressão 
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3. Principais estratégias de 

planejamento e identificação de 

fármacos multialvos 

 

Conforme previamente exposto, existe 

uma demanda iminente por novos fármacos 

multialvos que representem alternativas 

terapêuticas eficazes e seguras para o 

tratamento de doenças de caráter 

multifatorial. Para atender a esta demanda, 

algumas estratégias de identificação de 

protótipos vêm sendo empregadas, incluindo 

a triagem robotizada de alto desempenho 

(HTS) frente a múltiplos alvos, a triagem 

fenotípica e/ou o planejamento estrutural 

direcionado à obtenção de fármacos 

multialvos.
13

 

Tradicionalmente, os químicos medicinais 

empregaram a triagem fenotípica, através de 

ensaios in vivo em modelos animais, para a 

identificação de protótipos bioativos, cuja 

elucidação do mecanismo de ação a 

posteriori na maior parte das vezes 

demonstrou o perfil multialvo dos fármacos 

desenvolvidos a partir da aplicação desta 

estratégia.
5,17

 

No entanto, as principais desvantagens 

atribuídas à triagem fenotípica in vivo estão 

associadas ao uso experimental de um 

grande número de animais, além de sua 

deficiência em discriminar se um composto é 

inativo por sua incapacidade em interagir 

efetivamente com o alvo terapêutico, ou por 

sua ineficiência em alcançá-lo no meio 

biológico, devido a limitações 

farmacocinéticas.
4
 

Por outro lado, o planejamento estrutural 

de fármacos multialvos pode ser também 

executado racionalmente, através da 

montagem de farmacóforos híbridos a partir 

de novas ferramentas de modelagem 

molecular e química computacional,
5
 ou 

ainda através do emprego da estratégia de 

hibridação molecular da Química 

Medicinal.
17,19

 A hibridação molecular é uma 

ferramenta de planejamento de fármacos a 

partir de substâncias bioativas já conhecidas, 

baseada na combinação dos seus 

grupamentos farmacofóricos, visando à 

obtenção de um novo híbrido com melhor 

eficácia terapêutica que os protótipos 

originais.
19

 

 

4. A contribuição do Laboratório 

de Avaliação e Síntese de 

Substâncias Bioativas - LASSBio
®
 

 

Ao longo de seus 20 anos de história e 

existência, o Laboratório de Avaliação e 

Síntese de Substâncias Bioativas - LASSBio
®
, 

da Universidade Federal do Rio de Janeiro, 

têm dado sua contínua contribuição na busca 

por novos candidatos a fármacos multialvos, 

duais ou simbióticos, úteis no tratamento de 

doenças multifatoriais com elevado impacto 

socioeconômico. Os compostos bioativos 

denominados moduladores duais atuam em 

alvos terapêuticos pertencentes a uma 

mesma via de sinalização bioquímica, 

enquanto os compostos denominados 

simbióticos são aqueles capazes de atuar em 

alvos moleculares envolvidos em cascatas de 

sinalização celular distintas, porém com 

papéis relevantes no desenvolvimento de 

uma mesma doença.
12

  

 

4.1. Novos protótipos de fármacos anti-

inflamatórios inibidores duais das enzimas 

5-LOX e PGHS-2 

 

Os fármacos anti-inflamatórios não 

esteroides (AINEs) são amplamente 

empregados no tratamento de desordens de 

natureza inflamatória aguda e/ou crônica, 

representando uma das classes terapêuticas 

mundialmente mais populares. Estes 

fármacos atuam através da inibição da 

atividade catalítica da enzima prostaglandina-

endoperóxido sintase (do inglês, 

prostaglandin-endoperoxide synthase - 

PGHS), prevenindo a síntese de eicosanoides 

na via metabólica da cascata do ácido 

araquidônico, os quais são caracterizados 

como importantes mediadores 

inflamatórios.
20,21
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Durante a década de 90 foi descrita a 

existência de duas isoformas da enzima 

PGHS. Naquela época sugeriu-se que a 

isoforma PGHS-1 seria constitutiva e 

importante para os efeitos homeostáticos 

relacionados à proteção gástrica, 

homeostasia renal e função plaquetária; 

enquanto a isoforma PGHS-2 seria induzida 

por estímulos inflamatogênicos em células 

inflamatórias, e.g. macrófagos e monócitos. 

Neste contexto, foi proposto que a inibição 

seletiva frente à isoforma PGHS-2 forneceria 

um atributo adicional de segurança.
20,21

 

Por outro lado, a inibição da enzima 5-

lipo-oxigenase (5-LOX), responsável por 

catalisar a síntese de leucotrienos a partir do 

ácido araquidônico, resultaria em redução do 

efeito quimiotático induzido por estes 

mediadores. Desta feita, a inibição dual das 

enzimas PGHS-2 e 5-LOX, ambas 

pertencentes à cascata do ácido 

araquidônico, representaria uma estratégia 

promissora no planejamento de novos 

protótipos de fármacos com perfil anti-

inflamatório.
20,21

  

Com este intuito, Barreiro e colaboradores 

planejaram, sintetizaram e bioensaiaram uma 

nova série congênere de derivados (16a-h e 

17a-h) com potente efeito anti-inflamatório 

em modelos animais in vivo, idealizados 

como inibidores duais de PGHS-2 e 5-LOX. 

Estes compostos foram propostos através da 

aplicação da estratégia de hibridação 

molecular da Química Medicinal, conforme 

ilustrado na Figura 4, a partir do fármaco da 

classe dos oxicams, o meloxicam (18), 

descrito como um AINE com maior 

seletividade para a isoforma PGHS-2; e do 

protótipo BF-389 (19), anteriormente 

descrito como um inibidor de 5-LOX.
20

 

 

 

Figura 4. Gênese dos compostos idealizados como inibidores duais de PGHS-2 e 5-LOX 
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4.2. Novos protótipos de fármacos 

antitrombóticos simbióticos planejados por 

hibridação molecular 

 

Alguns anos mais tarde, Lima e 

colaboradores aplicaram a estratégia da 

hibridação molecular para a obtenção de 

novos compostos simbióticos desenhados 

como candidatos a fármacos 

antitrombóticos. Os novos compostos foram 

planejados a partir de anticoagulantes 

conhecidos, inibidores de trombina, i.e. 

ximelagatrano (20) e arilsulfonato (21), em 

combinação com o protótipo N-acilidrazônico 

LASSBio-294 (22), com propriedades 

antiplaquetárias mediadas pela modulação 

da produção de autacoides da cascata do 

ácido araquidônico.
22

 

A nova série de derivados arilsulfonatos-

N-acilidrazônicos (23a-e) foi construída 

mantendo-se as subunidades farmacofóricas 

para as atividades propostas, representadas 

pelo fragmento arilsulfonato A, pela 

subunidade polar B e pela função N-

acilidrazona C. Modificações subsequentes na 

subunidade B, incluindo funcionalidades com 

valores de pKa variados, demonstraram que 

o derivado ácido carboxílico 23e foi o mais 

promissor,  apresentando elevada potência 

na inibição da agregação plaquetária em 

plasma rico em plaquetas, induzida por 

trombina e por ácido araquidônico, atuando 

através de um mecanismo duplo de ação, 

conforme antecipado no planejamento 

estrutural. Os três regioisômeros, LASSBio-

693 (23e), LASSBio-743 (24) e LASSBio-752 

(25), foram ativos in vivo, por via oral, em 

modelo murino de tromboembolismo 

induzido por trombina.
22

 

 

 

Figura 5. Gênese dos derivados antitrombóticos simbióticos com atividade anticoagulante e 

antiplaquetária 
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4.3. Novos protótipos de fármacos 

antiasmáticos simbióticos: LASSBio-468 e 

LASSBio-596 

 

No contexto da linha de pesquisa 

desenvolvida no LASSBio
®
 para a identificação 

de novos candidatos a fármacos 

antiasmáticos, a aplicação da abordagem 

fisiológica como estratégia de planejamento 

racional permitiu a identificação da citocina 

pró-inflamatória fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-αͿ e das eŶziŵas fosfodiesterase 4 

(PDE-ϰͿ e fosfodiesteƌase ϱ ;PDE‐ϱͿ Đoŵo 
alvos promissores para o desenho de novos 

protótipos antiasmáticos simbióticos (Figura 

6).
23

  

A inibição dupla proposta buscava uma 

abordagem inovadora para a terapia 

antiasmática, pautada nos benefícios 

terapêuticos proporcionados por uma 

redução na biossíntese e liberação da 

citocina TNF-α e poƌ uŵa elevação 
simultânea dos níveis intracelulares de 

nucleotídeos cíclicos.
24

 

A relevância dos níveis intracelulares de 

GMPĐ ;ŵoŶofosfato de ϯ’,ϱ’-guanosina 

cíclico) no controle da hiperreatividade das 

vias aéreas, característica ímpar da asma 

brônquica,
25,26

 indicava que inibidores 

seletivos da isoforma enzimática PDE-5, 

GMPc específica,
27,28

 seriam 

terapeuticamente úteis no controle dos 

eventos celulares associados ao 

desenvolvimento do processo asmático.
26,29

 

Visando a redução na produção e 

liberação da citocina TNF-α, foi eǆploƌada a 
capacidade da talidomida (26) e derivados 

em modular diretamente sua biossíntese, 

associada à estratégia de modulação indireta, 

fundamentada no aumento da concentração 

iŶtƌaĐelulaƌ de AMPĐ ;ŵoŶofosfato de ϯ’,ϱ’-
adenosina cíclico). A elevação nos níveis de 

AMPc, tanto pelo estímulo de sua formação 

quanto pela prevenção de sua degradação, 

inibe a liberação de citocinas pró-

inflamatórias, tais como TNF-α, iŶteƌleuĐiŶa 
ϭβ e iŶteƌfeƌoŶ , além de reduzir o 

recrutamento e a ativação de células 

inflamatórias, resultando em efeito 

imunossupressor.
30,31

 O bloqueio seletivo da 

PDE-4 induz a elevação dos níveis de AMPc 

em células pró-inflamatórias e 

imunocompetentes, nas quais esta isoforma 

é a mais abundante.
31,32

 

O novo padrão híbrido foi planejado 

mantendo-se a subunidade imídica aquiral 

(A) da talidomida (26) e fundindo-a a um 

sistema fenil-sulfonamidíco (B), oriundo dos 

protótipos 27 e sildenafila (28), através do 

átomo de nitrogênio imídico remanescente, 

construindo-se o fragmento ftalimídico N-

fenil-sulfonamídico (AB). Optou-se 

inicialmente pela manutenção do anel N-

metil-piperazínico (29a) presente na 

estrutura da sildenafila (28) (Figura 6).
32

 

Posteriormente, considerando-se a 

possível contribuição da subunidade N-metil-

piperazínica, presente no protótipo 28, para a 

ação inibitória sobre as fosfodiesterases, 

foram eleitos os substituintes isostéricos 

piperazina (29b), fenil-piperazina (29c), 

morfolina (29d) e tiomorfolina (29e). Esta 

variação estrutural permitiria a avaliação de 

eventuais contribuições de caráter 

eletrônico, hidrofóbico e conformacional 

para a atividade desejada.
32
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Figura 6. Gênese dos derivados antiasmáticos simbióticos inibidores de TNF-α e PDEs 

 

Os resultados farmacológicos obtidos para 

a série congênere proposta revelaram a 

capacidade destes derivados em inibir o 

processo de migração celular e diminuir os 

níveis de TNF-α Ŷo lavado ďƌoŶĐoalveolaƌ eŵ 
modelo murino de inflamação pulmonar 

induzida por lipopolissacarídeo (LPS), 

destacando-se o derivado tiomorfolínico 

LA““Bio‐ϰϲϴ ;29e), o qual apresentou a maior 

potência anti-inflamatória, com DE50 = 2,5 

mg/kg. Em seguida, foi determinado o efeito 

iŶiďitóƌio de LA““Bio‐ϰϲϴ ;29e) frente às 

isofoƌŵas de fosfodiesteƌase PDE‐ϰ e PDE‐ϱ, 
demonstrando-se uma suave inibição, com 

valores de CI50 iguais a ϴϮ μM e ϭϱϮ μM, 
respectivamente. A atividade 

aŶti‐iŶflaŵatóƌia e iŵuŶoŵoduladoƌa do 
pƌotótipo LA““Bio‐ϰϲϴ ;29e) foi confirmada 

em diversos modelos animais dependentes 

da produção do TNF-α e do aumento de 

nucleotídeos cíclicos, comprovando-se o seu 

perfil simbiótico.
23,32,33

 

Tendo em vista a conhecida labilidade 

química, pH dependente, do núcleo 

ftalimídico, previamente descrita para o 

fármaco talidomida (26), foi ponderada a 

hipótese de biocoŶveƌsão de LA““Bio‐ϰϲϴ 
(29eͿ eŵ seu deƌivado Đaƌďoǆi‐aŵídiĐo 
ĐoƌƌespoŶde LA““Bio‐ϱϵϲ ;30, Figura 6). Por 

este motivo, LASSBio-596 (30) foi sintetizado 

e testado em modelo de injúria pulmonar 

aguda, apresentando-se eficaz na modulação 

do processo inflamatório pulmonar, 

induzindo a reversão das alterações 

mecânicas, o bloqueio da fibroproliferação, a 

inibição do recrutamento de neutrófilos e o 

controle da produção de TNF-α. Adeŵais, 
LA““Bio‐ϱϵϲ ;30) preveniu as alterações 

morfométricas e mecânicas do pulmão em 

modelo de asma crônica em murinos, 

bloqueou o processo de fibroproliferação e 

reduziu a resistência das vias aéreas, 

confirmando-se como um legítimo protótipo 

antiasmático simbiótico.
23
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4.4. Novos inibidores duais de tirosina 

cinases receptoras como candidatos a 

fármacos antitumorais 

  

Diferentes vias de sinalização celular estão 

associadas à evolução, à agressividade e ao 

potencial metastásico de tumores malignos. 

Esta diversidade de mecanismos resulta em 

heterogeneidade, redundância e na 

possibilidade de o tumor driblar o bloqueio 

de apenas uma via de sinalização, resultando 

em resistência primária ou adquirida.
34

 Deste 

modo, a natureza multifatorial do câncer 

determina a necessidade de abordagens 

terapêuticas múltiplas ou multifuncionais, 

e.g. um único composto capaz de modular 

diferentes vias de sinalização envolvidas na 

patogênese da doença.
35

 

As proteínas cinases exercem papel de 

destaque na regulação de diversos processos 

celulares envolvidos no estabelecimento e 

progressão do câncer, incluindo a 

proliferação, diferenciação e sobrevivência 

da célula.
36

 A correlação entre estas enzimas 

e o câncer já é bem estabelecida na 

literatura, sendo a desrregulação de diversas 

proteínas cinases um achado clínico 

recorrente.
37,38

 Desta feita, a modulação de 

múltiplas proteínas cinases é considerada 

uma abordagem terapêutica promissora para 

o incremento da eficácia antitumoral e para a 

prevenção do desenvolvimento de resistência 

à medicação (Figura 1).
34,39,40

 

Particularmente, algumas tirosina cinases 

receptoras de fatores de crescimento 

exercem papel crucial no desenvolvimento de 

tumores malignos, apresentando-se 

constitutivamente ativadas em células 

tumorais, a exemplo do receptor do fator de 

crescimento epidérmico (do inglês, epidermal 

growth factor receptor, EGFR); e do receptor 

do fator de crescimento do endotélio 

vascular (do inglês, vascular endothelial 

growth factor receptor, VEGFR)
37,41

. 

As tirosina cinases receptoras EGFR e 

VEGFR-2 são alvos terapêuticos validados no 

tratamento do câncer e diversos inibidores já 

estão aprovados para uso clínico em tumores 

sólidos (Figura 1).
35,42,43

 A relação entre estas 

tirosina cinases no tratamento do câncer 

também é conhecida: a inibição da 

sinalização celular mediada pelo VEGFR-2 

potencializa os efeitos antitumorais dos 

inibidores de EGFR; enquanto que a 

superexpressão do fator de crescimento 

VEGF mediada por vias independentes do 

receptor EGFR é considerada um dos 

possíveis mecanismos de indução de 

resistência à terapia anti-EGFR.
34

 Desta 

maneira, a inibição dual das tirosina cinases 

EGFR e VEGFR-2 representa uma abordagem 

promissora para o tratamento de tumores 

sólidos malignos devido à ocorrência de um 

efeito sinérgico.
44

 

Resultados recentemente divulgados por 

Barbosa e colaboradores descreveram a 

obtenção de uma nova série congênere de 

inibidores duais 4-amino-quinazolínicos (32a-

p) das tirosina cinases receptoras EGFR e 

VEGFR-2 como candidatos a fármacos úteis 

no tratamento do câncer, a partir da 

combinação de grupamentos farmacofóricos 

presentes em inibidores conhecidos de 

ambas as proteínas-alvo. Um ensaio 

radiométrico foi empregado para medir a 

capacidade de inibição da atividade 

enzimática de VEGFR-2 e EGFR pelos 

derivados 32a-p sintetizados, destacando-se 

os análogos LASSBio-1814 (32a), LASSBio-

1816 (32b) e LASSBio-1819 (32c), os quais 

apresentaram um perfil de inibição mais 

pronunciado, além de se mostrarem 

equipotentes frente a ambas as tirosina 

cinases selecionadas (Figura 7).
45

 

 



Barbosa, M. L. C. 
 

 

Rev. Virtual Quim. |Vol 7|  |No. 2|  |576-593| 590 

 

 

Figura 7. Planejamento estrutural dos novos derivados 4-amino-quinazolínicos (32a-p) 

inibidores duais das tirosinas cinases receptoras EGFR e VEGFR-2 

 

5. Considerações finais 

 

A habilidade de micromoléculas em 

interagir com múltiplos biorreceptores é 

comumente designada pelo termo 

polifarmacologia. A polifarmacologia 

representa um novo paradigma no 

desenvolvimento de fármacos, cujos 

benefícios têm sido progressivamente 

reconhecidos e apreciados, principalmente 

no que se refere ao tratamento de doenças 

de natureza multifatorial. A grande maioria 

das enfermidades de interesse clínico possui 

uma patogênese multifatorial, incluindo 

àquelas de maior incidência na população 

mundial e de maior impacto socioeconômico, 

a exemplo das doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas e inflamatórias, além do 

câncer, da obesidade, da ansiedade e da 

depressão. Neste contexto, a identificação de 

novos fármacos multialvos apresenta-se 

como um desafio a ser vencido na busca por 

alternativas clínicas inovadoras, mais eficazes 

e seguras, para o tratamento destas doenças. 

Ao longo de seus 20 anos de história, o 

Laboratório de Avaliação e Síntese de 

Substâncias Bioativas - LASSBio
®
, da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 

descreveu diversos protótipos de fármacos 

multialvos com perfil anti-inflamatório, 

antitrombótico, antiasmático, antitumoral, 

entre outras aplicações, oferecendo sua 
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contínua e valiosa contribuição para o avanço 

e êxito deste novo paradigma da Química 

Medicinal. 
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