Aula 31- Quimioterapia Antifungica e
Antiparasitaria

Bem-vindo(a) a Aula 31 do nosso Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Hoje, embarcaremos em uma
jornada fascinante e crucial: a quimioterapia contra infeccdes fungicas e parasitarias. Vocé ja parou para pensar
como é desafiador desenvolver medicamentos que combatam esses invasores, mas que sejam seguros para nos,
seus hospedeiros? E um verdadeiro equilibrio delicado, uma danca entre a toxicidade seletiva e a eficacia.

Nesta aula, nosso objetivo principal é desvendar os mecanismos por tras dos farmacos que atuam contra fungos e
parasitas. Ao final, vocé sera capaz de identificar as principais classes de medicamentos antifungicos, como o0s
azois, polienos e equinocandinas, compreendendo seus alvos moleculares e desafios terapéuticos. Além disso,
exploraremos as estratégias farmacologicas empregadas no combate a doencas parasitarias de grande impacto
global, como malaria, leishmaniose e doenca de Chagas.

A relevancia deste conhecimento vai muito além da sala de aula. No seu dia a dia profissional, seja na pesquisa, na
clinica ou na industria farmacéutica, a compreensao desses principios é fundamental para a tomada de decisées
informadas, para a busca por novas solucdes e para a gestao da saude publica. Infeccdes fungicas e parasitarias
representam um fardo significativo para a saude global, e a resisténcia a medicamentos € uma ameaca crescente,
tornando a inovacao e o conhecimento aprofundado mais importantes do que nunca.

Prepare-se para conectar os pontos entre a quimica, a biologia e a medicina, e para entender como a ciéncia nos
equipa para enfrentar esses desafios invisiveis, mas poderosos. Vamos mergulhar nos detalhes que fazem a
diferenca na vida de milhdes de pessoas.



O Desafio da Quimioterapia Antifungica:
Alvos e Estrategias

Imagine que vocé é um estrategista militar e precisa desarmar um inimigo que se parece muito com seus proprios
soldados. Essa é a esséncia do desafio na quimioterapia antifungica. Diferentemente das bactérias, que sao
procariontes e possuem estruturas unicas (como a parede celular de peptidoglicano), os fungos sao organismos
eucarioticos, assim como nos. Isso significa que suas células compartilham muitas semelhang¢as com as nossas, o
que torna a busca por alvos especificos e seguros um verdadeiro quebra-cabeca.

[J) O grande problema aqui é a toxicidade seletiva. Como podemos matar o fungo sem prejudicar o
paciente? A chave esta em identificar e explorar as poucas, mas cruciais, diferencas entre as células
fungicas e as células humanas.

E como encontrar o calcanhar de Aquiles do fungo, um ponto fraco que ndo existe em nds. Essas diferencas sao a
base para o desenvolvimento de farmacos antifungicos eficazes e com toxicidade aceitavel.

Historicamente, essa busca tem sido ardua, mas a ciéncia nos presenteou com classes de medicamentos que
exploram essas vulnerabilidades. Vamos explorar as principais estratégias que a quimica medicinal desenvolveu
para combater esses invasores microscopicos, focando em como cada classe de farmaco ataca um ponto vital e
exclusivo da célula fungica, minimizando os danos ao hospedeiro.



Azois: Os Guardioes da Membrana Fungica

Ergosterol CYP51 Bloqueio
Componente vital da membrana Enzima-alvo dos azdis na Inibicao leva ao acumulo de
fungica, equivalente ao biossintese do ergosterol esterois toxicos

colesterol humano

Pense na membrana celular de um fungo como a "pele" que o protege e regula tudo o que entra e sai. Para que
essa pele funcione corretamente, ela precisa de um componente essencial: o ergosterol. O ergosterol é para os
fungos o que o colesterol é para nds - vital para a integridade e fluidez da membrana. Sem ele, a membrana fica
fragil, vazando e, eventualmente, levando a morte do fungo.

E aqui que os azois entram em acdo, como verdadeiros "sabotadores" da producao de ergosterol. Eles atuam
inibindo uma enzima crucial na via biossintética do ergosterol, a lanosterol 14-alfa-demetilase (CYP51). Imagine
gue essa enzima € um operario essencial em uma linha de montagem de carros; ao bloquea-lo, a producao do
componente vital (ergosterol) para, e a membrana do fungo nao consegue ser construida adequadamente. Isso
leva ao acumulo de esterdis toxicos e a desestabilizacdo da membrana, comprometendo a sobrevivéncia do fungo.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo

Azobis Infeccdes fungicas Inibicao da biossintese Fluconazol, Itraconazol,
superficiais e de ergosterol (CYP51) Voriconazol
sistémicas

Os azdis sao amplamente utilizados devido a sua eficacia e relativa seguranca. Exemplos comuns incluem o
Fluconazol, frequentemente usado para candidiases; o Itraconazol, com um espectro mais amplo; e o
Voriconazol, potente contra infeccdes fungicas invasivas. Embora eficazes, o uso prolongado pode levar ao
desenvolvimento de resisténcia, um desafio constante na pratica clinica.



Polienos: Perfuracoes Estrategicas na
Membrana
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Ligacao ao Ergosterol Formacao de Poros Extravasamento

Anfotericina B se liga Multiplas moléculas se agrupam lons e moléculas essenciais vazam,
especificamente ao ergosterol na formando canais ha membrana causando morte celular

membrana fungica

Se 0s azdis sao os "sabotadores" da construcao da membrana, os polienos sao os "perfuradores" diretos. Essa
classe de antifungicos, que inclui a famosa Anfotericina B, atua de uma maneira mais bruta, mas extremamente
eficaz, especialmente em infec¢des fungicas graves e com risco de vida.

A Anfotericina B funciona como uma chave mestra que se encaixa perfeitamente no ergosterol presente na
membrana fungica. Uma vez ligada, varias moléculas de Anfotericina B se agrupam e formam poros ou canais na
membrana. Pense nisso como se vocé estivesse furando pequenos buracos em um baldo: o conteudo interno
comeca a vazar. No caso do fungo, esses poros permitem o extravasamento de ions e moléculas essenciais, como
potassio, levando rapidamente a despolarizacao da membrana e a morte celular.

[ Apesar de sua poténcia, a Anfotericina B € conhecida por sua toxicidade, especialmente para os rins, o
que limita seu uso a infeccdes mais severas.

Isso ocorre porque, embora tenha alta afinidade pelo ergosterol, ela também pode interagir, em menor grau, com o
colesterol das membranas humanas, causando efeitos adversos. Novas formulacoes lipossomais da Anfotericina B
foram desenvolvidas para encapsular o farmaco, reduzindo sua toxicidade e melhorando a entrega ao local da
infeccao, como se o medicamento fosse entregue em um "pacote" que o protege até o alvo.



Equinocandinas: A Parede Celular como

Alvo Inovador

Enquanto azaois e polienos focam na membrana, as equinocandinas
trazem uma abordagem diferente e mais seletiva: elas atacam a
parede celular fungica. A parede celular € uma estrutura rigida e
essencial para a sobrevivéncia do fungo, fornecendo suporte
estrutural e protecao contra o ambiente. O mais importante € que
as células humanas nao possuem parede celular, tornando este um
alvo terapéutico ideal, com alta seletividade e, consequentemente,
menor toxicidade para o paciente.

As equinocandinas atuam inibindo a enzima beta-(1,3)-D-glucano
sintase. Imagine que essa enzima é o "mestre de obras"
responsavel por montar o principal componente da parede celular
fungica, o beta-glucano. Ao bloquear essa enzima, as
equinocandinas impedem a formacao de uma parede celular
integra e funcional. E como tentar construir uma casa sem cimento
para unir os tijolos: a estrutura fica fraca, instavel e desmorona.
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Parede Celular

Estrutura exclusiva dos fungos, ausente
em células humanas

i?@
Beta-glucano Sintase

Enzima-alvo das equinocandinas

Essa fragilidade na parede celular torna o fungo vulneravel a lise osmoética e a agao do sistema imunoldgico do

hospedeiro. Exemplos de equinocandinas incluem a Caspofungina, Micafungina e Anidulafungina. Elas sao
particularmente eficazes contra Candida spp. (incluindo cepas resistentes a azois) e Aspergillus spp., sendo

frequentemente usadas em infec¢des invasivas graves. Sua alta seletividade as torna uma opcgao valiosa,

especialmente em pacientes criticos.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo
Equinocandinas Infeccdes fungicas Inibicao da beta-(1,3)- Caspofungina,
invasivas (Candida, D-glucano sintase Micafungina,

Aspergillus) (parede celular) Anidulafungina



Quimioterapia Antifungica: Desafios e o
Futuro da Descoberta

Resisténcia Antifungica Efeitos Adversos Interacoes

Fungos desenvolvem Perfis de seguranca Medicamentosas
mecanismos para evadir desafiadores limitam uso em Azdbis podem causar interacdes
medicamentos, alterando certos pacientes, exigindo significativas via citocromo
alvos, aumentando bombas de monitoramento rigoroso P450

efluxo ou modificando vias
metabodlicas

Apesar dos avancos que vimos com azais, polienos e equinocandinas, a luta contra as infeccdes fungicas esta
longe de terminar. Um dos maiores desafios atuais € o aumento da resisténcia antifungica. Assim como as
bactérias, os fungos também desenvolvem mecanismos para evadir a acao dos medicamentos, seja alterando o
alvo do farmaco, aumentando a expressao de bombas de efluxo que expulsam o medicamento da célula, ou
modificando suas vias metabdlicas. Isso nos forca a estar sempre um passo a frente.

Outro ponto critico sao os efeitos adversos. Mesmo com a busca por toxicidade seletiva, alguns antifungicos
ainda apresentam perfis de seguranca desafiadores, limitando seu uso em certos pacientes ou exigindo
monitoramento rigoroso. A Anfotericina B € um exemplo classico, mas mesmo 0s azois podem causar interacoes
medicamentosas significativas devido a sua metabolizacao via citocromo P450.

E aqui que a inovacao se torna vital. O futuro da quimioterapia antifliingica estd sendo moldado por tecnologias de
ponta. O Planejamento Racional de Farmacos (CADD), que utiliza ferramentas computacionais avancadas como
docagem molecular e modelagem de farmacoforo, permite aos cientistas projetar moléculas com maior precisao
para atingir alvos fungicos especificos, minimizando a interacao com proteinas humanas. A Inteligéncia Artificial
(IA) e o Machine Learning estao revolucionando a triagem de compostos, prevendo a atividade biologica e a
toxicidade de milhares de moléculas em tempo recorde, acelerando a descoberta de novos candidatos a farmacos.



A Complexidade da Quimioterapia
Antiparasitaria: Um Campo de Batalha
Diverso

Agora, vamos mudar nosso foco para outro grupo de invasores: 0s parasitas. Se a luta contra os fungos € como
desarmar um inimigo que se parece com VOCé, a quimioterapia antiparasitaria € como enfrentar um exército de
inimigos completamente diferentes, cada um com suas proprias taticas e pontos fracos. Os parasitas sao um grupo
incrivelmente diverso de organismos, incluindo protozoarios e helmintos, que causam doencas que afetam bilhées
de pessoas globalmente, especialmente em regides tropicais e subtropicais.

Ciclos de Vida Doencas Negligenciadas Resisténcia Crescente
Complexos Menos investimento em Problemas de resisténcia tornam
Parasitas passam por diferentes pesquisa resulta em a necessidade de novas terapias
estagios em diferentes medicamentos antigos com urgente

hospedeiros, cada um com perfis de toxicidade

vulnerabilidades distintas desafiadores

A grande complexidade aqui reside nos ciclos de vida intrincados dos parasitas. Muitos deles passam por
diferentes estagios em diferentes hospedeiros (humanos, insetos, animais), e cada estagio pode apresentar
vulnerabilidades distintas ou, ao contrario, ser mais resistente aos medicamentos. Isso significa que um farmaco
eficaz contra um estagio pode ser inutil contra outro, exigindo abordagens terapéuticas complexas e, por vezes,
prolongadas.

Além disso, as doencas parasitarias sao frequentemente negligenciadas, o que resulta em menos investimento em
pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos. Muitos dos farmacos disponiveis sao antigos, com perfis de
toxicidade desafiadores e problemas crescentes de resisténcia. A necessidade de novas terapias € urgente, e a
compreensao dos mecanismos de acao dos medicamentos existentes € o primeiro passo para a inovagao.



Malaria: Uma Batalha Global e Suas Armas
Farmacologicas

A malaria é, sem duvida, uma das doencas parasitarias mais devastadoras do mundo, causada por protozoarios do
género Plasmodium, transmitidos por mosquitos Anopheles. A complexidade de seu ciclo de vida, que envolve
tanto o mosquito quanto o ser humano, torna o combate a malaria um desafio multifacetado. No hospedeiro
humano, o parasita passa por fases no figado e nas células vermelhas do sangue, sendo esta ultima a responsavel
pelos sintomas da doenca.

Era da Cloroquina Artemisininas

Principal arma histoérica, inibindo Nova estratégia com terapia combinada,
polimerizacao do heme em hemozoina gerando radicais livres

Resisténcia Global Terapias Atuais

Disseminacao da resisténcia diminuiu ACTs como padrao-ouro, combinando
drasticamente a eficacia diferentes mecanismos

Historicamente, a Cloroquina foi a principal arma contra a malaria, atuando ao inibir a polimerizacao do heme (um
produto toxico da digestao da hemoglobina pelo parasita) em hemozoina nao toxica. Imagine que o parasita esta se
alimentando e produzindo lixo téxico; a cloroquina impede que ele "empacote" esse lixo de forma segura, levando
ao acumulo de substancias toxicas que o matam. No entanto, a resisténcia a cloroquina se espalhou globalmente,
diminuindo drasticamente sua eficacia.

Isso nos levou a novas estratégias, como as Artemisininas (ex: Artemeter, Artesunato), que sao hoje a base da
terapia combinada. Elas geram radicais livres que danificam as proteinas e membranas do parasita. Outros
farmacos incluem a Mefloquina, que também interfere na desintoxicacao do heme, e a Primaquina, que &
essencial para eliminar as formas hepaticas latentes do parasita (hipnozoitos), prevenindo recaidas. A luta contra a
malaria € um exemplo claro da corrida armamentista entre parasita e medicamento.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo

Cloroquina Malaria (resisténcia Inibicao da Cloroquina
crescente) polimerizacao do heme

Artemisininas Malaria (terapia Geracao de radicais Artemeter
combinada) livres, dano celular

Mefloquina Malaria (profilaxia e Interferéncia na Mefloquina
tratamento) desintoxicacao do heme

Primaquina Malaria (formas Geracao de radicais Primaquina
hepaticas, prevencao livres, dano a

de recaidas) mitocondrias



Estrategias Atuais e Futuras na Malaria:
Superando a Resisténcia

A emergéncia e a disseminacao da resisténcia aos antimalaricos sdo uma das maiores ameacas a saude publica
global. O Plasmodium falciparum, a espécie mais letal, desenvolveu resisténcia a quase todos os medicamentos
utilizados isoladamente. Essa situacao forcou uma mudanca de paradigma na terapia da malaria, levando a adocao
das Terapias Combinadas Baseadas em Artemisinina (ACTs).
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Artemisinina Farmaco Parceiro Prevencao
Age rapidamente, reduzindo a Acao mais lenta, elimina parasitas Previne emergéncia de
carga parasitaria remanescentes resisténcia

As ACTs funcionam como uma "dupla de ataque": combinam uma artemisinina (que age rapidamente, reduzindo a
carga parasitaria) com um farmaco parceiro de acao mais lenta e diferente mecanismo (que elimina os parasitas
remanescentes e previne a emergéncia de resisténcia). E como ter um time de futebol onde um jogador faz o gol
rapido e outro garante a defesa para o resto do jogo. Essa estratégia tem sido fundamental para manter a eficacia
dos tratamentos e retardar o surgimento de novas resisténcias.

No entanto, a resisténcia as artemisininas ja foi detectada em algumas regides, o que acende um alerta vermelho
para a necessidade continua de pesquisa e desenvolvimento. O futuro da luta contra a malaria envolve nao apenas
a busca por novos alvos e moléculas, mas também a aplicacao intensiva de tecnologias como o Planejamento
Racional de Farmacos (CADD) e a Inteligéncia Artificial (IA). Essas ferramentas estao sendo usadas para
identificar compostos com novos mecanismos de acao, otimizar a poténcia e a seletividade dos candidatos a
farmacos, e até mesmo prever a probabilidade de resisténcia antes que ela se manifeste, acelerando o processo de
descoberta de medicamentos que possam superar os desafios atuais.



Leishmaniose: O Inimigo Silencioso e Suas
Terapias

A leishmaniose é um conjunto de doencas causadas por protozoarios do género Leishmania, transmitidos pela
picada de flebotomineos (mosquitos-palha). Ela se manifesta em diversas formas, desde lesdes cutaneas
desfigurantes (leishmaniose cutanea) até a forma visceral, que afeta 6rgaos internos e pode ser fatal se nao
tratada. A complexidade da doenca reside na capacidade do parasita de sobreviver e se replicar dentro de
macrofagos, as células de defesa do hospedeiro.

Antimoniais Pentavalentes

Tratamento histoérico (Estibogluconato de Sodio,
Antimoniato de Meglumina) - inibem enzimas
parasitarias e geram estresse oxidativo

Anfotericina B

Eficaz devido a presenca de ergosterol na membrana
da Leishmania, especialmente na forma lipossomal

Miltefosina

Fosfolipidio sintético, um dos poucos tratamentos
orais disponiveis, interfere com biossintese de
lipidios

Por décadas, os antimoniais pentavalentes (como o Estibogluconato de Sodio e o Antimoniato de Meglumina)
foram a espinha dorsal do tratamento. Embora seu mecanismo exato nao seja totalmente compreendido, acredita-
se que atuem inibindo enzimas parasitarias e gerando estresse oxidativo. Imagine que eles sao como agentes que
desorganizam a "fabrica" interna do parasita, impedindo-o de funcionar. No entanto, esses farmacos sao toxicos,
exigem administracao parenteral e a resisténcia € um problema crescente.

Diante desses desafios, outras opcoes terapéuticas foram desenvolvidas. A Anfotericina B, que ja conhecemos
como antifungico, também é eficaz contra a leishmaniose, especialmente na forma lipossomal, devido a presenca
de ergosterol na membrana da Leishmania. A Miltefosina, um fosfolipidio sintético, € um dos poucos tratamentos
orais disponiveis, atuando ao interferir com a biossintese de lipidios e a funcao da membrana do parasita. A busca
por tratamentos mais seguros, eficazes e acessiveis para a leishmaniose continua sendo uma prioridade global.



Doenca de Chagas: A Ameaca Silenciosa
das Americas e Suas Limitacoes
Terapeuticas

A Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € uma enfermidade endémica nas Ameéricas,
transmitida principalmente pelo "barbeiro" (triatomineo). O grande drama dessa doenca é sua progressao
silenciosa: apds uma fase aguda, muitas pessoas entram em uma fase crénica assintomatica que pode durar
décadas, até que, em cerca de 30% dos casos, surgem complicacdes graves no coracao e no sistema digestorio,
muitas vezes irreversiveis.

+ D Limitacdes Terapéuticas: Eficacia limitada na

fase cronica, efeitos adversos significativos e
Benznidazol falta de novas opcdes refletem o desafio das

Pré-farmaco que gera metabdlitos reativos e doengas negligenciadas.

radicais livres dentro do parasita

——

Nifurtimox

Também pro-farmaco, causa danos oxidativos as
macromoléculas do parasita

Os farmacos disponiveis para o tratamento da Doenca de Chagas sao limitados e antigos: o Benznidazol e o
Nifurtimox. Ambos sao pré-farmacos que, uma vez ativados dentro do parasita, geram metabdlitos reativos e
radicais livres. Pense neles como "bombas-reldgio" que sao ativadas apenas dentro do Trypanosoma cruzi,
causando danos oxidativos as macromoléculas do parasita, como DNA, proteinas e lipidios, levando a sua morte.

Apesar de sua eficacia na fase aguda da doenca, especialmente em criancgas, a eficacia do Benznidazol e do
Nifurtimox na fase crbnica é mais limitada e controversa, e ambos apresentam efeitos adversos significativos, o
que dificulta a adesao ao tratamento prolongado. A falta de novas opc¢odes terapéuticas para a doenca de Chagas é
um reflexo do desafio de desenvolver medicamentos para doencas negligenciadas, onde o retorno financeiro para
a industria farmacéutica é baixo, mas a necessidade de saude publica € imensa.



Além dos Farmacos: Novas Fronteiras
Antiparasitarias e o Papel da Tecnhologia

A realidade da quimioterapia antiparasitaria, com seus farmacos antigos, toxicidade e resisténcia crescente, nos
impulsiona a buscar novas fronteiras. A boa noticia € que a ciéncia esta avancando rapidamente, e as tecnologias
que discutimos para antifungicos também estao sendo aplicadas aqui, com um foco especial nas doencas
tropicais negligenciadas.
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o Simulacao de milhares de Farmacos Moleculares
interacoes moleculares em Identificacao de Busca por enzimas ou vias
segundos, identificando medicamentos ja metabdlicas essenciais e
alvos unicos no parasita e aprovados para outras unicas nos parasitas para
prevendo atividade e doencas que possam ter superar resisténcia
toxicidade atividade antiparasitaria

O Planejamento Racional de Farmacos (CADD) e a Inteligéncia Artificial (IA) sdo ferramentas poderosas que
estdo sendo empregadas para acelerar a descoberta de novos antiparasitarios. Imagine a capacidade de simular
milhares de interacdes moleculares em segundos, identificando potenciais alvos no parasita que nao existem no
hospedeiro, ou prevendo quais moléculas terao a melhor atividade e o menor perfil de toxicidade. Isso permite que
0s pesquisadores se concentrem nos candidatos mais promissores, economizando tempo e recursos valiosos.

Além disso, a pesquisa se expande para além dos medicamentos tradicionais. A repurposing de farmacos, ou
seja, a identificacao de medicamentos ja aprovados para outras doencas que possam ter atividade antiparasitaria,
€ uma estratégia promissora para acelerar a disponibilidade de novas terapias. A busca por novos alvos
moleculares nos parasitas, como enzimas ou vias metabdlicas essenciais e unicas, é fundamental para
desenvolver medicamentos com mecanismos de acao inovadores e que possam superar a resisténcia existente. A
colaboracao global e o investimento em pesquisa sao cruciais para virar o jogo contra essas doencas que afetam
0s mais vulneraveis.



O Papel do Planejamento Racional de
Farmacos (CADD) na Descoberta

Vocé ja se perguntou como os cientistas conseguem "desenhar" um medicamento? Antigamente, era um processo
de tentativa e erro, testando milhares de substancias aleatoriamente. Hoje, o Planejamento Racional de Farmacos
(CADD), ou Computer-Aided Drug Design, transformou essa abordagem, tornando-a muito mais eficiente e
direcionada. E como ter um arquiteto digital que projeta a molécula perfeita para um alvo especifico.

O CADD utiliza ferramentas computacionais avancadas para simular e prever como uma molécula interage com seu
alvo biolégico (uma enzima, um receptor, uma proteina). As principais técnicas incluem:

Docagem Molecular Modelagem de QSAR

Simula como uma chave Farmacoforo Conecta propriedades quimicas
(farmaco) se encaixa na |dentifica caracteristicas a atividade bioldgica, permitindo
fechadura (alvo proteico), estruturais essenciais para prever atividade de novos
prevendo afinidade de ligacao e ligacao ao alvo especifico, compostos

orientacao ideal criando um "molde" quimico

No contexto da quimioterapia antifungica e antiparasitaria, o CADD é uma ferramenta poderosa para identificar
novos inibidores de enzimas fungicas ou parasitarias, projetar moléculas que superem mecanismos de resisténcia
e otimizar as propriedades farmacocinéticas (como absorcao e distribuicao) dos candidatos a farmacos.



Inteligéncia Artificial (IA) e Machine
Learning: A Nova Fronteira da Descoberta

Se o CADD nos deu a capacidade de projetar moléculas, a Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML)
estdo nos dando a capacidade de aprender com quantidades massivas de dados e fazer previsdes que antes eram
impossiveis. Pense na IA como um "cérebro" superinteligente que pode analisar padroes em milhdes de
experimentos e dados clinicos, acelerando cada etapa da descoberta de farmacos.

A aplicacao de algoritmos de IA e ML na quimica medicinal é vasta:
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Previsao de Atividade Previsao de Toxicidade Previsao de Propriedades
Biologica |A pode prever probabilidade de ADMET

Algoritmos aprendem com dados de  toxicidade para células humanas ou  Absorc¢ao, Distribuicao,

milhares de compostos e preveem orgaos especificos antes de testes Metabolismo, Excrecao e Toxicidade

se uma nova molécula serd ativa laboratoriais - propriedades que determinam

contra um alvo especifico comportamento do farmaco no
corpo

No campo da quimioterapia antifungica e antiparasitaria, a IA esta sendo usada para identificar novos alvos em
patdgenos, otimizar a estrutura de compostos para melhorar a poténcia e reduzir a toxicidade, e até mesmo para
descobrir novos usos para medicamentos ja existentes (repurposing). E uma revolucao que promete trazer novas
esperancas para o tratamento de doencas que ha muito tempo carecem de opcdes terapéuticas eficazes e
seguras.



Sintese e Aplicacao: O Conhecimento em
Acao

Chegamos ao final da nossa jornada pela quimioterapia antifungica e antiparasitaria. Vimos que, apesar dos
desafios impostos pela similaridade entre fungos e hospedeiros, e pela complexidade dos ciclos de vida
parasitarios, a ciéncia nos equipou com ferramentas poderosas. Exploramos como azaois, polienos e
equinocandinas atacam vulnerabilidades especificas dos fungos, e como os farmacos antimalaricos,
antileishmania e antichagasicos buscam desmantelar os parasitas em seus diversos estagios.

e Compreensao dos e Desafios de Resisténcia e Inovacoes Tecnholdgicas
Mecanismos Entendimento da importancia da CADD e IA estao redefinindo o
Conhecimento dos alvos pesquisa e desenvolvimento para futuro da quimica medicinal e
moleculares e mecanismos de superar limitagoes atuais descoberta de farmacos

acao capacita analise critica das
opcoes terapéuticas

A compreensao dos mecanismos de acao, dos desafios de resisténcia e toxicidade, e das inovacdes tecnhologicas
como CADD e IA, ndo é apenas um exercicio académico. E um conhecimento que o capacita a analisar
criticamente as opcoes terapéuticas, a entender a importancia da pesquisa e desenvolvimento, e a valorizar a
complexidade por tras de cada comprimido ou injecao. Vocé agora tem uma base solida para entender por que
certas drogas sao escolhidas, por que outras falham e onde a proxima geracao de medicamentos pode surgir.

(J Em pratica:

e Ao se deparar com uma infeccao fungica, pense no alvo do farmaco e na seletividade.
e Ao analisar um caso de malaria, considere a resisténcia e a importancia das terapias combinadas.

e Lembre-se que doencas negligenciadas, como leishmaniose e Chagas, exigem inovacao e
colaboracao.

e Acompanhe as tendéncias em CADD e IA, pois elas estao redefinindo o futuro da quimica medicinal.



Autoavaliacao

1. Qual das seguintes classes de antifungicos atua primariamente inibindo a sintese de ergosterol nha
membrana fungica?
a) Polienos
b) Equinocandinas
c) Azois
d) Glicopeptideos

2. A Anfotericina B, um polieno, é conhecida por seu mecanismo de acao que envolve:
a) Inibicao da sintese da parede celular fungica.
b) Formacao de poros na membrana fungica através da ligagao ao ergosterol.
c) Bloqueio da replicacao do DNA fungico.
d) Interrupcao da sintese proteica fungica.

3. A principal vantagem das equinocandinas em relacao a outras classes de antifungicos, como os azéis e
polienos, reside em seu alvo terapéutico, que é:
a) A sintese de proteinas ribossomais.
b) A biossintese de ergosterol.
c) A formacao da parede celular fungica, uma estrutura ausente em células humanas.
d) A inibicao da replicacao viral.

4. No contexto da malaria, as Terapias Combinadas Baseadas em Artemisinina (ACTs) sao a estratégia
preferencial devido a:
a) Baixa toxicidade das artemisininas quando usadas isoladamente.
b) Capacidade de eliminar todas as formas do parasita em um unico dia.
c) Necessidade de superar a resisténcia a farmacos antimalaricos usados isoladamente.
d) Sua eficacia exclusiva contra Plasmodium vivax.

5. Explique como o Planejamento Racional de Farmacos (CADD) e a Inteligéncia Artificial (I1A) estdo contribuindo
para a descoberta de novos medicamentos antifungicos e antiparasitarios, citando pelo menos duas aplicacdes
especificas de cada tecnologia.



Gabarito

1 2

c) Azois b) Formacao de poros nha membrana
fungica através da ligacao ao
ergosterol.

3 4
c) A formacao da parede celular c) Necessidade de superar a resisténcia
fungica, uma estrutura ausente em a farmacos antimalaricos usados
células humanas. isoladamente.

[J Respostaesperada para questao 5: O CADD contribui ao permitir a triagem virtual de milhées de
moléculas (docagem molecular) e ao otimizar a estrutura de compostos (QSAR, modelagem de
farmacdéforo) para interagir com alvos especificos dos patégenos, acelerando a identificacao de
candidatos promissores. A |IA e o0 Machine Learning, por sua vez, analisam grandes volumes de dados
para prever a atividade biolégica de novas moléculas, sua toxicidade e propriedades ADMET (Absorcao,
Distribuicao, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade), otimizando a selecao de compostos com maior
potencial de sucesso e reduzindo o tempo e custo do desenvolvimento.

Conexao com a Proxima Aula

Na préxima aula, a Aula 32 - Quimioterapia Antineoplasica, exploraremos um campo da quimica medicinal que,
embora distinto, compartilha principios fundamentais com o que vimos hoje: a busca pela toxicidade seletiva. Se
aqui o desafio era diferenciar fungos e parasitas de nossas células, na quimioterapia antineoplasica, o foco sera
em como atacar células cancerosas que, em sua esséncia, sao nossas proprias células descontroladas. Prepare-se
para mais uma aula desafiadora e instigante!

Recursos Adicionais

o Artigos de Revisao Recentes: Para aprofundar-se nas ultimas tendéncias em resisténcia e novas terapias.

o Sites de Organizacoes de Saude (OMS, CDC): Para dados epidemioldgicos e diretrizes de tratamento
atualizadas.

e Livros-texto de Farmacologia e Quimica Medicinal: Para detalhes sobre mecanismos moleculares e
farmacocinética.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



