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Aos vinte e oito dias do mês de maio de dois mil e vinte e quatro, às 08:00 horas,
reuniu-se via web conferência pela Plataforma Microsoft Teams , em conformidade
com a Portaria nº 36, de 19 de março de2020 da Coordenação de Aperfeiçoamento
de Pessoal de Nível Superior – CAPES, Resolução de nº 06/2020 e Resolução nº
19/2022 do Conselho de Pesquisa e Pós-graduação pela Universidade Federal de
Uberlândia, a Banca Examinadora, designada pelo Colegiado do Programa de Pós-
graduação em Genética e Bioquímica, assim composta: Dr. Diego Pandeló José, Drª.
Daiana Silva Lopes, Dr. Matheus de Souza Gomes, Drª. Renata Santos Rodrigues e
Drª. Kelly Aparecida Geraldo Yoneyama Tudini, como presidente da mesa e demais
convidados presentes conforme lista de presença. Iniciando os trabalhos o (a)
presidente da mesa, Drª. Kelly Aparecida Geraldo Yoneyama Tudini apresentou a
Comissão Examinadora e o (a) candidato (a), agradeceu a presença do público, e
concedeu o (à) Discente a palavra para a exposição do seu trabalho. A duração da
apresentação do (a) Discente e o tempo de arguição e resposta foram conforme as
normas do Programa de Pós-graduação em Genética e Bioquímica. A seguir o (a)
senhor (a) presidente concedeu a palavra, pela ordem sucessivamente, aos
examinadores, que passaram a arguir o (a) candidato (a). Ultimada a arguição, que
se desenvolveu dentro dos termos regimentais, a Banca, em sessão secreta, atribuiu
os conceitos finais. Em face do resultado obtido, a Banca Examinadora considerou o
candidato (a):
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APROVADO (A).

 

Esta defesa de Tese de Doutorado é parte dos requisitos necessários à obtenção do
título de Doutor. O competente diploma será expedido após cumprimento dos
demais requisitos, conforme as normas do Programa, a legislação pertinente e a
regulamentação interna da UFU. Nada mais havendo a tratar foram encerrados os
trabalhos. Foi lavrada a presente ata que após lida e achada conforme foi assinada
pela Banca Examinadora.

Documento assinado eletronicamente por Matheus de Souza Gomes,
Professor(a) do Magistério Superior, em 28/05/2024, às 12:25, conforme
horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de
8 de outubro de 2015.

Documento assinado eletronicamente por Renata Santos Rodrigues,
Professor(a) do Magistério Superior, em 28/05/2024, às 12:25, conforme
horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de
8 de outubro de 2015.

Documento assinado eletronicamente por Kelly Aparecida Geraldo Yoneyama
Tudini, Professor(a) do Magistério Superior, em 28/05/2024, às 12:25,
conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº
8.539, de 8 de outubro de 2015.

Documento assinado eletronicamente por Daiana Silva Lopes, Usuário
Externo, em 28/05/2024, às 12:26, conforme horário oficial de Brasília, com
fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Documento assinado eletronicamente por Diego Pandeló José, Usuário
Externo, em 28/05/2024, às 12:26, conforme horário oficial de Brasília, com
fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://www.sei.ufu.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o código
verificador 5388855 e o código CRC 5F5C0CD5.

Referência: Processo nº 23117.031045/2024-08 SEI nº 5388855
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As doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são mais comuns em regiões tropicais, 

afetando principalmente comunidades carentes que não têm acesso adequado à saúde. 

Essas doenças têm impactos graves na saúde, na sociedade e na economia. De acordo com 

a Organização Mundial da Saúde (OMS), mais de 1,7 bilhão de pessoas precisam de 

tratamento para pelo menos uma DTN a cada ano (WHO, 2024).

As doenças negligenciadas são caracterizadas por receberem menos atenção, 

investimento em pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, e recursos em comparação 

com outras doenças. Essas doenças geralmente afetam populações marginalizadas em áreas 

de baixa renda e podem passar despercebidas. As DTNs representam um grave problema 

de saúde pública global, principalmente para populações empobrecidas, evidenciando a 

necessidade de esforços visando a implementação de políticas públicas mais eficazes, 

controle de vetores e investimento significativo em programas para a descoberta de novos 

medicamentos. (NASCIMENTO; CAVALCANTI; DE MOURA, 2023).

As DTNs são biologicamente diversas e incluem 20 doenças diferentes, como 

úlcera de Buruli, doença de Chagas, dengue, chikungunya, dracunculíase (doença do 

verme da Guiné), equinococose, trematodíases transmitidas por alimentos, tripanossomíase 

africana humana (doença do sono), leishmaniose, hanseníase (doença de Hansen), filariose 

linfática, micetoma, cromoblastomicose e outras micoses profundas, oncocercose (cegueira 

dos rios), raiva, escabiose e outros ectoparasitas, esquistossomose, helmintíases 

transmitidas pelo solo, envenenamento por mordedura de serpente, teníase/cisticercose, 

tracoma e bouba (treponematoses endêmicas) (BRINDHA; BALAMURALI; CHANDA, 

2021). Para enfrentar essa questão, uma série de programas foi implementada no passado, 

sendo que ainda existem metas a serem atingidas até 2030, com o objetivo de controlar e 

eliminar completamente as DTNs. A OMS recomenda cinco intervenções estratégicas 

fundamentais para acelerar a prevenção, controle, eliminação e erradicação de DTNs, 

sendo elas: gestão inovadora e intensificada da doença, quimioterapia preventiva, controle 

de vetores, saúde pública veterinária e fornecimento de água potável, saneamento e higiene 

(GENEVA, 2023).



 O enfrentamento das DTNs demanda melhorias na vigilância, sistemas de saúde, 

inovação em medicamentos, foco em doenças negligenciadas e acesso à água e saneamento 

básico para erradicar essas enfermidades. Recentemente, a pandemia de COVID 19 

acrescentou um desafio adicional a essa luta, uma vez que afetou a entrega de produtos e 

insumos de saúde, o que exigiu esforços para superar obstáculos e garantir o acesso aos 

tratamentos (BRINDHA; BALAMURALI; CHANDA, 2021).

A pesquisa sobre novas estratégias terapêuticas para as DTNs concentra se na 

combinação de medicamentos existentes ou reutilizados, visando aprimorar a 

eficácia/biodisponibilidade dos tratamentos disponíveis. Contudo, a descoberta de novos 

fármacos também desempenha um papel importante na descoberta de medicamentos para 

as DTNs. (BRINDHA; BALAMURALI; CHANDA, 2021). As terapias atualmente 

disponíveis exibem, em sua maioria, alta toxicidade e requerem uma duração de tratamento 

prolongada. Adicionalmente, o desenvolvimento de resistência a medicamentos, 

especialmente em pessoas infectadas com DTNs como a doença de Chagas e leishmaniose, 

são frequentes. Essas duas DTNs são conhecidas pela maior taxa de mortalidade em 

relação às outras (HOTEZ et al., 2007). Dessa forma, a lacuna no arsenal terapêutico e a 

resistência aos medicamentos atuais justificam a busca por agentes terapêuticos mais 

eficazes. Nesse contexto, a enzima NMT se destaca como uma das moléculas promissoras 

para a identificação de novos medicamentos, devido às suas funções críticas na produção 

de proteínas essenciais para parasitos (NASCIMENTO; CAVALCANTI; DE MOURA, 

2023). Portanto, o objetivo desse trabalho foi estudar potenciais inibidores da NMT contra 

os parasitos Plasmodium, causador da malária, e Leishmania spp, causador da 

leishmaniose, avaliando seus potenciais na aplicação terapêutica. 

A malária afeta milhões de pessoas em todo o mundo, especialmente em regiões 

tropicais e subtropicais. A malária é desencadeada pela presença de parasitos pertencentes 

ao gênero Plasmodium, os quais são disseminados para seres humanos por meio da picada 

de insetos vetores do gênero Anopheles infectado. Entre as diversas espécies de parasitos 

que podem causar a malária em seres humanos, duas delas  Plasmodium falciparum e 



Plasmodium vivax  destacam se como as principais ameaças (WHO, 2024). O gênero 

Plasmodium possui cinco espécies capazes de causar doenças em seres humanos: P. 

falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi (BANNISTER; SHERMAN, 

2009). Apesar da malária não ser considerada uma doença negligenciada, esta apresenta 

uma importância global, estando mais presente em países tropicais e em populações de 

baixa renda (SUH; KAIN; KEYSTONE, 2004). De acordo com o relatório da OMS, houve 

um estimado 249 milhões de casos de malária e 608 mil mortes em 2022 (WHO, 2024). 

O ciclo biológico da malária (Figura 1) começa quando uma fêmea do inseto vetor 

Anopheles, infectada com Plasmodium, pica um ser humano e inocula esporozoítos na 

corrente sanguínea. Os esporozoítos chegam ao fígado, onde invadem hepatócitos e se 

multiplicam assexuadamente por esquizogonia (formação de esquizontes hepáticos). 

Dentro dos hepatócitos, os esporozoítos se multiplicam e formam esquizontes hepáticos. 

Este é parte do ciclo biológico chamado de “ciclo exo eritrocítico”. Os esquizontes 

hepáticos se rompem, liberando merozoítos na corrente sanguínea. Os merozoítos invadem 

os glóbulos vermelhos (eritrócitos) e começam o ciclo eritrocítico. Dentro dos eritrócitos, 

os merozoítos se multiplicam assexuadamente por esquizogonia, formando novos 

merozoítos. Este ciclo de invasão, replicação e lise dos eritrócitos (hemólise) gera os 

sintomas clássicos da malária, como febre, calafrios e anemia. Alguns merozoítos se 

diferenciam em gametócitos masculinos e femininos dentro dos eritrócitos. Os gametócitos 

são a forma do parasito que é adquirida pelo insetor vetor durante o repasto sanguíneo no 

hospedeiro infectado. No estômago do mosquito, os gametócitos se fundem, formando 

zigotos, que se desenvolvem em oocistos. Dentro dos oocistos, ocorre a meiose e formação 

de esporozoítos. Esta parte do ciclo é conhecida como “ciclo esporogônico”. Os 

esporozoítos formados se deslocam para as glândulas salivares do inseto vetor. Quando o 

vetor infectado pica outro hospedeiro humano, os esporozoítos são injetados na corrente 

sanguínea, reiniciando o ciclo da malária (NEVES et al., 2005; WHITE, 2008). Este ciclo 

contínuo de infecção, replicação e transmissão é responsável pela propagação da malária. A 

compreensão detalhada desse ciclo é crucial para o desenvolvimento de estratégias eficazes 

de prevenção e controle da doença.



Figura 1. Ciclo biológico da malária. (A) Ciclo exo eritrocítico e (B) ciclo eritrocítico que 

ocorrem no hospedeiro vertebrado. (C) Ciclo esporogônico que ocorre no inseto vetor. 

Fonte: Adaptado de CDC (2024).

Existem uma variedade de espécies de Plasmodium que contribuem para a 

complexidade da malária, sendo o P. falciparum o mais letal. Além disso, fatores genéticos 

humanos e do vetor influenciam a resistência ou susceptibilidade à infecção (COWMAN; 

CRABB, 2006).

A malária é endêmica em muitas regiões, com fatores climáticos e ambientais 

desempenhando um papel crucial na transmissão. Intervenções como mosquiteiros 

impregnados ou não com inseticidas, medicamentos antimaláricos e programas de 

erradicação, buscam amenizar a propagação da doença (MURRAY et al., 2012). Avanços 

na compreensão desses aspectos são essenciais para aprimorar as estratégias de controle e 

erradicação. À medida que novas tecnologias e descobertas emergem, a esperança é que a 



pesquisa contribua para a redução do impacto global da malária, melhorando a qualidade 

de vida em regiões afetadas (BRASIL, 2024). No Brasil, a malária é predominantemente 

concentrada na região amazônica, representando aproximadamente 99,9% dos casos em 

2021. Dentro dessa região, 33 municípios foram responsáveis por mais de 80% do total de 

casos no país, sendo causada por três espécies de protozoários: Plasmodium falciparum, P. 

vivax e P. malariae. Casos de malária por P. ovale podem ocorrer devido à disseminação 

por pessoas infectadas de outros continentes (BRASIL, 2024b). Em 2022, o Brasil 

registrou 131.224 casos de malária, indicando uma redução de 6,6% em relação ao ano 

anterior, que apresentou 140.488 casos notificados. Entre esses, aproximadamente 1,7% 

(2.256 casos) foram importados de outros países, destacando se principalmente a América 

do Sul, com as principais fontes sendo Peru (678 casos), Guiana (529 casos), Venezuela 

(498 casos) e Bolívia (226 casos) (BRASIL, 2024b).

O período de incubação da malária varia entre 8 e 30 dias, dependendo da espécie de 

plasmódio: 8 12 dias para P. falciparum, 13 17 dias para P. vivax e 18 30 dias para P. 

malariae. Os sintomas agudos da malária incluem calafrios, febre e sudorese que podem 

durar de 6 a 12 horas, com temperatura corporal podendo chegar a 40°C. Não é sempre que 

ocorre o padrão clássico de febre a cada dois dias. Os episódios também podem vir 

acompanhados de cefaleia, mialgia, náuseas e vômitos. Após os primeiros episódios, a 

febre pode se tornar intermitente e o quadro clínico nem sempre é típico da doença 

(SAÚDE, 2020). O tratamento da malária visa combater o parasito em etapas chave do seu 

ciclo, sendo elas: interrupção da esquizogonia sanguínea destruição de formas latentes do 

parasito (hipnozoítos), para evitar recaídas; e impedir a transmissão da doença, bloqueando 

o desenvolvimento de gametócitos (SAÚDE, 2020).

Atualmente, diversas moléculas estão disponíveis ou em desenvolvimento para o 

tratamento da malária, tais como 4 aminoquinolinas, 8 aminoquinolinas, 4 aminoálcoois, 

endoperóxidos, antibióticos, antifolatos, naftoquinonas, sulfonamidas e moléculas 

contendo fragmentos triazol 1,2,3 e triazol 1,2,4 (RAVINDAR et al., 2023). Apesar da 

redução nas taxas de mortes relacionadas à malária nos últimos anos, o progresso está 

começando a desacelerar devido à recente resistência à terapia combinada com 

artemisinina (ACT), tornando urgente a busca por novos medicamentos antimaláricos com 

mecanismos de ação inovadores (RAVINDAR et al., 2023; TSE; KORSIK; TODD, 2019).



Quando a produção de vacinas para a malária, recentemente, duas vacinas, 

RTS,S/AS01e R21/Matrix M, foram recomendadas pela OMS para uso em populações 

onde a malária é endêmica, porém, estas ainda demonstram eficácia moderada 

(TAKASHIMA et al., 2024).  Avanços recentes indicam que uma abordagem promissora, 

para interromper o ciclo de vida do parasito da malária em diversas etapas, poderia incluir 

a combinação de vacinas para a fase pré eritrocítica, como RTS,S/AS01 ou R21, que têm 

eficácia parcial, juntamente com vacinas destinadas à fase assexuada da circulação 

sanguínea. No momento, as vacinas mais avançadas para a fase assexuada da malária são 

aquelas baseadas no antígeno 1 de membrana apical (AMA1) FMP2.1/AS02A (THERA et 

al., 2011), e no antígeno proteína 3 de superfície de merozoíto (MSP3) GMZ2 (SIRIMA et 

al., 2016). Os antígenos utilizados nas vacinas contra a malária, como o AMA1 e o MSP3, 

são proteínas essenciais para a sobrevivência e ciclo de vida do parasito. Eles 

desempenham papéis críticos na invasão das células do hospedeiro e na formação do 

complexo de invasão. Ao direcionar esforços de vacinação para esses antígenos, busca se 

induzir uma resposta imunológica que combata eficientemente o parasito. O objetivo é 

interromper a disseminação do parasito no sangue, reduzindo a carga parasitária e, 

consequentemente, os sintomas da malária e o risco de complicações. Assim, esses 

antígenos são alvos importantes para o desenvolvimento de estratégias eficazes de 

prevenção e controle da doença (TAKASHIMA et al., 2024).

Essas vacinas, apesar de terem sido submetidas a ensaios clínicos de fase 2b (testes em 

pacientes voluntários em um grande grupo amostral), não demonstraram uma eficácia 

clínica considerável. Consequentemente, é necessário empreender esforços imediatos e 

abrangentes de descoberta genômica para identificação de novos candidatos a vacinas 

destinadas à fase assexuada da malária (TAKASHIMA et al., 2024).

Os medicamentos de primeira linha para o tratamento da malária causada pelo 

Plasmodium falciparum, o tipo mais mortal de malária, consistem de combinações 

terapêuticas conhecidas como terapias combinadas de artemisinina (ACTs, do inglês 

“Artemisinin based Combination Therapies”). Nesse caso, a artemisinina é combinada com 

outros medicamentos antimaláricos para formar essas combinações. Alguns exemplos de 

ACTs incluem: Artemether + Lumefantrina (Coartem), Artesunato + Amodiaquina, 

Dihidroartemisinina + Piperaquina (WHO, 2020). A combinação de artemisinina com 



outros medicamentos antimaláricos foi adotada, principalmente, devido à crescente 

resistência do P. falciparum aos medicamentos de primeira linha utilizados anteriormente. 

A artemisinina tem uma ação rápida contra os parasitos, enquanto os outros medicamentos 

usados na combinação ajudam a eliminar os parasitos remanescentes e prevenir a 

resistência (WHO, 2020). A toxicidade dos ACTs é geralmente considerada baixa quando 

usada corretamente e sob supervisão médica. No entanto, como todos os medicamentos, 

podem causar efeitos colaterais. Alguns efeitos colaterais comuns incluem náuseas, 

vômitos, diarreia, tontura e dor de cabeça. Em relação as contraindicações, convém 

destacar que em crianças, a dosagem e a escolha do medicamento podem variar com base 

na idade e peso, sendo de grande importância o acompanhamento médico. No caso de 

gestantes, a segurança do uso de ACTs durante a gravidez ainda é um tópico que requer 

estudos mais detalhados. Entretanto, dependendo da situação, podem ser usados, mas sob 

supervisão médica. Para os cardiopatas, algumas combinações podem ter efeitos no 

sistema cardiovascular, então, é essencial que pessoas com problemas cardíacos sejam 

cuidadosamente monitoradas durante o tratamento. Pacientes com doença renal devem ser 

monitorados cuidadosamente, pois a excreção de medicamentos pode ser afetada e a 

dosagem necessitar de ajuste. Assim, sempre é importante o acompanhamento médico para 

determinação do tratamento mais adequado, garantindo a segurança do paciente (CDC, 

2023).

O aumento contínuo da resistência aos medicamentos de primeira linha, incluindo 

terapias combinadas com artemisinina, representa uma ameaça aos esforços globais de 

controle e erradicação da malária. Isso ressalta a urgente necessidade de identificação de 

novas estratégias e agentes quimioterápicos. Em ambientes de pesquisa experimental, a 

seleção de medicamentos pode ser explorada para identificação e validação de alvos 

terapêuticos, compreensão de mecanismos moleculares subjacentes à diminuição na 

eficácia do tratamento contra parasitos, direcionamento de esforços visando a descoberta 

de medicamentos e aprimoramento da afinidade, especificidade e seletividade dos 

inibidores (ARIEY et al., 2014; COWELL et al., 2018).



3. Leishmaniose
A leishmaniose é uma doença tropical negligenciada que, de acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (WHO, 2024), afeta mais de 350 milhões de pessoas globalmente e 

apresenta cerca de um milhão de novos casos ao ano. A leishmaniose é uma doença 

parasitária causada por protozoários do gênero Leishmania, que são transmitidos para 

hospedeiros vertebrados, como humanos e outros animais, através da picada de insetos 

vetores do gênero Phlebotomus, no Velho Mundo (Europa, Ásia, África e partes do Oriente 

Médio), ou Lutzomyia, no Novo Mundo (América do Sul, América Central e América do 

Norte) (WHO, 2024).

O protozoário Leishmania se alterna entre duas principais formas parasitárias, a forma 

promastigota flagelada e a forma amastigota, com flagelo internalizado. Em seu ciclo de 

vida, o protozoário pode ser encontrado em dois tipos de hospedeiro: os vertebrados, como 

seres humanos, e os invertebrado, que é o inseto vetor (Figura 2). No hospedeiro 

vertebrado, a infecção é iniciada quando uma fêmea do inseto vetor infectada com o 

parasito pica o hospedeiro vertebrado, introduzindo formas promastigota na corrente 

sanguínea do hospedeiro. Esses promastigotas são então fagocitados por macrófagos, 

células do sistema imunológico do hospedeiro. No interior dos macrófagos, os 

promastigotas são diferenciados em amastigotas, a forma intracelular do parasito. Os 

amastigotas se multiplicam dentro dos macrófagos que, repletos de parasitos, rompem se, 

liberando os amastigotas que infectarão novas células hospedeiras. Dessa forma, com o 

progresso da infecção, danos teciduais serão observados, levando ao desenvolvimento de 

sintomas da doença. Quando um inseto vetor pica um hospedeiro vertebrado infectado, ele 

ingere os amastigotas juntamente com o sangue. No interior do inseto vetor, os amastigotas 

sofrem transformação para promastigotas no intestino do inseto. Os promastigotas se 

multiplicam nas glândulas do intestino do vetor e migram para a probóscida (a parte 

picadora do inseto vetor), onde estão prontos para serem transmitidos para um novo 

hospedeiro vertebrado durante uma picada (CDC, 2017; NEVES et al., 2005). Alguns 

animais, como roedores, cães e outros mamíferos, podem servir como reservatórios do 

parasito, contribuindo para a manutenção do ciclo (CDC, 2017). Sabe se que fêmeas de 

flebotomíneos, quando infectadas por parasitos, possuem a habilidade de transmitir mais 

de 21 espécies de Leishmania aos seres humanos (ANVERSA et al., 2018). 



Figura 2 – Ciclo biológico de Leishmania spp. Fonte: Adaptado de CDC (2024).

O curso da infecção varia conforme a espécie de Leishmania, as características 

genéticas do hospedeiro e sua resposta imune. Assim, a doença se divide em duas 

principais categorias: a Leishmaniose Visceral (LV) e a Leishmaniose Tegumentar (LT). A 

LV é a forma mais severa da doença e afeta órgãos como fígado e baço, podendo ser fatal 

se não tratada. Esta forma é também conhecida como calazar. Os sintomas iniciais podem 

incluir febre de longa duração, fraqueza, perda de peso, anorexia e aumento do fígado e 

baço (hepatoesplenomegalia). À medida que a doença progride, podem ocorrer 

complicações como anemia, trombocitopenia, leucopenia, distúrbios hemorrágicos e 

comprometimento do sistema imunológico (MCGWIRE; SATOSKAR, 2014). Leishmania 

infantum (também conhecida como Leishmania chagasi nas Américas), é a espécie mais 

comumente associada à LV nas regiões do Velho Mundo, incluindo países da Europa, 

África, Ásia e América Latina. No Brasil, é a principal espécie associada à LV. A 

Leishmania donovani é a principal espécie associada à LV encontrada na Europa, Norte da 

África e América Latina (LUKEŠ et al., 2007).



A LT pode se manifestar de forma cutânea (LC) ou mucocutânea (LMC). A LC é 

caracterizada pelo aparecimento de lesões na pele. As lesões geralmente começam como 

pápulas ou nódulos que se desenvolvem em úlceras cutâneas abertas típicas. As lesões 

podem ser únicas ou múltiplas, localizadas em áreas expostas ao inseto vetor. As lesões 

podem ser indolores ou causar dor e coceira. A cicatrização das lesões sem tratamento pode 

resultar em deformidades e cicatrizes. A LMC ocorre quando a infecção se dissemina das 

lesões cutâneas para as membranas mucosas do nariz, boca e garganta. Os sintomas 

incluem destruição progressiva dos tecidos moles e cartilaginosos, resultando em 

ulcerações nas mucosas nasais, bucais e faríngeas. Assim, essa forma da doença pode levar 

a deformidades graves, como perda de tecido nasal, erosão do palato e deformidades 

faciais. A LMC pode ser desfigurante e causar sérios problemas respiratórios e de 

alimentação. Algumas vezes, infecções secundárias podem estar presentes e agravar o 

quadro clínico do paciente. 

É importante destacar que as manifestações clínicas podem variar de pessoa para 

pessoa, devido ao caráter imunológico de resposta individual, e dependem da espécie de 

parasito envolvido na infecção do hospedeiro. O diagnóstico preciso e o tratamento 

adequado são essenciais para o manejo eficaz da doença. (ANVERSA et al., 2018; BI et 

al., 2018; MOSIMANN et al., 2018). Leishmania major é uma das principais espécies 

associadas à LT em regiões da África, Ásia e Oriente Médio. Leishmania tropica também é 

comummente associada à LT em regiões do Oriente Médio, África e Ásia. As principais 

espécies associadas LT e prevalentes no Brasil são: Leishmania (Viannia) braziliensis, 

Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis e Leishmania 

(Viannia) lainsoni (NEVES et al., 2005). 

A Leishmania (Viannia) braziliensis é uma das espécies importantes associadas à 

LT nas Américas, especialmente no Brasil, uma vez que pode causar a LMC. A espécie 

Leishmania (Leishmania) amazonensis, vem expandindo sua distribuição geográfica no 

Brasil, o que está associado a apresentações clínicas atípicas, ou seja, 

 em áreas de transmissão 

(AZEREDO COUTINHO et al., 2007). Classicamente, a L. (L.) amazonensis está 

associada ao desenvolvimento da forma cutânea da doença. Entretanto, estudos mostram a



 Em termos epidemiológicos, a leishmaniose é endêmica em várias regiões do 

Brasil, com diferentes espécies de parasitos e vetores predominantes. Casos, tanto da forma 

visceral quanto da tegumentar são relatados, sendo a forma visceral uma preocupação de 

saúde pública em algumas áreas. Cães e outros mamíferos frequentemente atuam como 

reservatórios do parasito, e várias espécies de flebotomíneos atuam como vetores. As 

autoridades de saúde têm implementado medidas de controle, incluindo tratamento de 

casos humanos, controle de reservatórios e programas de controle de vetores (BRASIL, 

2024a; WHO, 2024).

Nos últimos 10 anos, o Brasil registrou uma média de 3.379 casos por ano, 

espalhados por 21 dos 27 estados do país (BRASIL, 2024a). O estado de Mato Grosso 

(MT) é considerado endêmico para LV, com relatos anuais de casos em humanos e cães de 



43,26% (61/141) e 68,79% (97/141) em seus municípios, respectivamente (MATO 

GROSSO, 2023).

Embora a LV ocorra em uma ampla área geográfica, mais de 90% dos casos estão 

concentrados em países como Brasil, Bangladesh, Etiópia, Índia, Sudão e Sudão do Sul 

(ALVAR et al., 2012; WAMAI et al., 2020). Complicações infecciosas e hemorragias são 

principais fatores de risco para morte por LV. Identificar precocemente pacientes com 

potencial evolução é crucial para reduzir a letalidade, através de medidas terapêuticas e 

profiláticas eficazes (BRASIL, 2006). 

Entre 2001 e 2021, 17 países da Região das Américas reportaram à Organização 

Pan Americana de Saúde (OPAS) um total de 1.105.545 casos de leishmaniose cutânea 

(LC) e leishmaniose mucosa (LM), com uma média anual de 52.645 casos. A região andina 

e o Brasil somaram juntos 896.790 casos, representando 40,79% e 37,60% dos casos na 

Região, respectivamente. No entanto, durante o mesmo período, a sub região da América 

Central apresentou uma incidência média de 32,36 casos por 100.000 habitantes, 83% 

superior à média regional de 17,67 casos por 100.000 habitantes (SAÚDE, 2022).

A terapêutica contra a leishmaniose enfrenta alguns problemas como 

contraindicações, alta toxicidade, custos elevados, dificuldades no processo de 

cicatrização, além de estar associados ao desenvolvimento de resistência por parte do 

parasito (OLIVEIRA et al., 2011; VANNIER SANTOS; DE CASTRO, 2009). Nos 

tratamentos atualmente utilizados para essas infecções, são utilizadas terapias que incluem 

o antimônio pentavalente (o principal tratamento medicamentoso), anfotericina B, 

miltefosina e paromomicina (DOS SANTOS et al., 2023). Embora eficazes, esses 

medicamentos podem apresentar efeitos colaterais graves como cardiotoxicidade, 

toxicidade renal, pancreática e hepática, bem como teratogenicidade. Além disso, casos de 

resistência a medicamentos são comuns, especialmente em relação aos antimoniais 

pentavalentes usados no tratamento da leishmaniose (PRADHAN et al., 2022).

A falta de eficácia, a considerável toxicidade e/ou a emergência de resistência 

parasitária aos medicamentos anti Leishmania atualmente disponíveis têm criado uma 

necessidade urgente de um tratamento seguro e eficaz para a leishmaniose (ORABI et al., 

2023). Portanto, é essencial empreender a busca por novos agentes terapêuticos, 

começando pela identificação e otimização de candidatos a fármacos que tenham como 



alvo enzimas ou rotas metabólicas inexistentes em seus hospedeiros. Esse enfoque visa 

evitar a ocorrência de efeitos colaterais graves (YUNTA et al., 2019). Embora ainda não 

haja vacina disponível para as leishmanioses em humanos, é recomendável a 

implementação de medidas educativas e preventivas. Isso inclui o manejo ambiental, como 

a limpeza de quintais e terrenos, para evitar a formação de locais propícios à proliferação 

das larvas do inseto vetor (BRASIL, 2024a). 

Até o momento, esforços predominantes no desenvolvimento de medicamentos 

para a leishmaniose têm se concentrado em estratégias farmacológicas voltadas para o 

direcionamento de vias enzimáticas lipídicas específicas de parasitos Leishmania, 

especialmente aquelas associadas à biossíntese de fosfolipídios e esteróis, bem como à 

miristoilação (LEROUX et al., 2023). A busca por potenciais alvos terapêuticos, focando 

em vias bioquímicas e metabólicas, revelou os inibidores da biossíntese de esteroides como 

uma abordagem promissora. Nesta classe de inibidores, encontramos o cetoconazol, um 

inibidor clássico da 14α metil esterol 14 desmetilase. Esses inibidores levam os parasitos à 

morte, tornando os suscetíveis ao tratamento com cetoconazol em modelos in vitro 

(NUNES et al., 2022). 

Mais de trezentos milhões de indivíduos estão em situação de vulnerabilidade à 

leishmaniose, uma enfermidade que faz parte do grupo de doenças parasitárias tropicais 

negligenciadas, e que está fortemente vinculada à condição de pobreza. Esta doença resulta 

em aproximadamente trinta mil óbitos a cada ano, conforme destacado por Alvar et al., 

(2012). Para intensificar esse quadro, em contraste com outras doenças que resultam em 

óbitos e recebem atenção e financiamento para pesquisa em países em desenvolvimento, as 

doenças tropicais negligenciadas, entre as quais a leishmaniose se inclui, representam uma 

categoria de enfermidades infecciosas com escasso investimento na busca por novos 

medicamentos e em ações direcionadas ao controle da doença (DE VLAS et al., 2016; 

LINDOSO; LINDOSO, 2009). A leishmaniose é particularmente preocupante devido à sua 

transmissão complexa e à falta de uma vacina eficaz. Além disso, as condições 

socioeconômicas incertas e o deslocamento da população em áreas endêmicas tornam o 

controle da doença um grande desafio. Portanto, compreender a leishmaniose, seus vetores 

e suas diversas manifestações clínicas é essencial para o desenvolvimento de estratégias 

eficazes de prevenção, diagnóstico precoce e tratamento. A investigação contínua nesta 



área é essencial para reduzir o impacto desta doença nas comunidades vulneráveis e 

melhorar a saúde global.

4. N Miristoiltransferase (NMT)

Devido as dificuldades no combate às doenças tropicais parasitárias e malária, 

associadas principalmente a resistência a medicamentos, novos alvos biológicos vêm sendo 

identificados visando a busca de fármacos eficientes contra a doença. Um dos alvos mais 

proeminentes da atualidade é a N miristoiltransferase (NMT). A NMT em eucariotos foi 

descrita pela primeira vez em Saccharomyces cerevisiae (TOWLER, et al., 1987a). A 

enzima é responsável pela adição de um grupo de miristoil à extremidade N terminal de 

certas proteínas de modo mais específico, a enzima catalisa a transferência do ácido graxo 

C14:0 ligado a Coenzima A (miristoil CoA) para o aminoácido glicina N terminal da 

cadeia polipeptídica. (SONNENBURG; GORDON, 2013). A adição do grupo miristoil, 

denominada N miristoilação, pode acontecer tanto após o processo de tradução proteica 

(pós traducional) quanto durante a tradução (co traducional) (Figura 3) (TOWLER, et al., 

1987a; TOWLER, et al., 1987b). A miristoilação co traducional é a mais comum e 

acontece quando cerca de 100 resíduos já foram adicionados a cadeia polipeptídica 

nascente e ainda ligada ao ribossomo. Então, o resíduo metionina iniciador é removido por 

uma metionina aminopeptidase, expondo a glicina N terminal. A miristoilação pós

traducional é menos frequente e requer a exposição de uma glicina interna pela clivagem 

de proteínas pró apoptóticas após a ação de caspases (WRIGHT et al., 2010).

A N miristoilação estabiliza a interação proteína proteína, o que muitas vezes é 

essencial para a expressão completa da função biológica da proteína miristoilada (PRICE 

et al., 2003). Além disso, a adição do grupo miristoil é importante para a correta 

localização da proteína em nível celular, uma vez que muitas proteínas miristoiladas estão 

associadas com membranas celulares, tais como glicoproteínas ancoradas via GPI 

(glicosilfosfatidilinositol). Ainda, a miristoilação de proteínas é uma modificação crucial, 

conservada evolutivamente, envolvida em vários processos fisiológicos. O papel da NMT 

na mediação das respostas imunes inatas e adaptativas tornou se cada vez mais evidente, 

com avanços nos modelos de estudo, a exploração adicional do envolvimento intricado da 



NMT nos processos imunológicos promete fornecer informações valiosas também no 

campo da imunologia (UDENWOBELE et al., 2017).

Proteínas miristoiladas também estão envolvidas com inúmeros processos biológicos 

como a sinalização e regulação celular, via subunidade α de várias proteínas G e proteínas 

quinases dependentes de c AMP (GAFFAROGULLARI et al., 2011; MUMBY et al., 

1990). Para S. cerevisae, a miristoilação de proteínas é validada como um processo 

essencial. Esse processo também é primordial para outros fungos como Candida albicans, 

Histoplasma capsulatum e Cryptococcus neoformans (DURONIO et al., 1989; LODGE et 

al., 1994). Dessa forma, a NMT de fungos tem sido um importante alvo para o 

desenvolvimento de novas drogas antifúngicas. A NMT também está associada como um 

importante alvo quimioterápico em parasitos protozoários como Trypanosoma brucei 

(FREARSON et al., 2010; HERRERA et al., 2016), Trypanosoma cruzi, Leishmania 

donovani, Leishmania major e Plasmodium falciparum (BOWYER et al., 2007; 

BRANNIGAN et al., 2010; PRICE et al., 2010). No caso desses parasitos, a enzima 

mostra se essencial para a viabilidade celular, indicando o importante papel da N

miristoilação em proteínas envolvidas com processos biológicos essenciais (RITZEFELD; 

WRIGHT; TATE, 2018; ROBERTS et al., 2014; SCHLOTT; HOLDER; TATE, 2018a). 

Estudos tem mostrado a associação de proteínas miristoiladas de Toxoplasma gondii no 

processo de invasão na célula hospedeira (BRONCEL et al., 2020). Em P. falciparum, o 

bloqueio de proteínas N miristoiladas impede o desenvolvimento da forma intraeritrocítica, 

bem como interfere com o processo de invasão em eritrócitos (SCHLOTT et al., 2021). A 

NMT, portanto, desempenha um papel crucial na sobrevivência desses parasitos, bem 

como com o processo de interação com o hospedeiro e, dessa forma, apresenta implicações 

importantes para o desenvolvimento de terapias antiparasitárias.

A NMT tem sido estudada em testes in silico e in vitro como um possível alvo para o 

desenvolvimento de novos fármacos contra parasitos do gênero Plasmodium (NICOLAU 

et al., 2023; PRICE et al., 2003; WRIGHT et al., 2014). Nas leishmanioses, o 

desenvolvimento orientado por estruturas de novos compostos líderes a partir de 

campanhas de triagem de alto rendimento direcionadas à NMT de L. donovani tem 

resultado na descoberta de potentes inibidores. Esses inibidores têm fornecido informações 

importantes sobre o papel da miristoilação de proteínas nesses parasitas e contribuíram, 



inclusive, na validação da NMT como um alvo terapêutico (BRANNIGAN; WILKINSON, 

2021).

Muitas proteínas miristoiladas do parasito são essenciais para a sobrevivência e 

virulência deste parasito, uma vez que desempenham papéis importantes em processos 

celulares, como sinalização, transporte de membrana e interações com o hospedeiro 

(PRICE et al., 2003). 

A inibição da atividade da NMT em Leishmania tem sido investigada como uma 

possível estratégia para o desenvolvimento de medicamentos anti Leishmania. Ao prevenir 

a miristoilação de proteínas essenciais, os investigadores esperam afetar ou causar a morte 

do parasito sem, no entanto, afetar as células hospedeiras, o que resultaria em efeitos 

colaterais reduzidos (PRICE et al., 2003). Machado e colaboradores (2019) em seu 

trabalho de revisão descrevem a importância de novas estratégias, visando o suporte na 

pesquisa de novos medicamentos antiparasitários, como o uso da modelagem molecular e 

nanotecnologia, cujos alvos principais foram proteases de parasitos Leishmania, classe 

enzimática fundamental para processos fisiológicos e patológicos do parasito, sendo, 

portanto, um importante alvo terapêutico. Da mesma forma, a validação de novos alvos 

parasitários é de grande valia para o desenvolvimento de novos abordagens terapêuticas. A 

NMT permanece como um dos poucos alvos de medicamentos validados com robustez nos 

tripanossomatídeos, tendo sido confirmada como geneticamente essencial para a 

sobrevivência de T. brucei, T. cruzi e Leishmania sp (CORPAS LOPEZ et al., 2019).

Estudos de marcação metabólica identificaram cerca de 10 proteínas marcadas com 

[3H]miristato em L. major, incluindo proteínas importantes para estágios infectivos do 

parasito e proteínas hidrofóbicas aciladas de superfície (HASPs). A proteína HASPB, uma 

candidata a vacina para leishmaniose visceral, requer miristoilação e palmitoilação para 

que esta seja translocada para a membrana plasmática do parasito. (PRICE et al., 2003). 

Ainda, o miristato é componente lipídico de âncoras de glicofosfatidilinositol (GPI) nas 

quais importantes componentes de superfície de tripanosomatídeos, como glicoproteínas, 

lipofosfoglicanos e glicolipídeos, estão ancoradas. No caso da Leishmania, o GPI contendo 

miristato está presente em glicolipídeos do tipo glicoinositolfosfolipídeos (GIPLs) 

associados com a infectividade do parasito (RALTON; MCCONVILLE, 1998). Estudos de 

modelagem molecular mostraram recentemente que a NMT de Leishmania (Viannia) 



panamensis pode ser o provável alvo de uma cumarina, denominada composto 6, que 

mostrou um potente efeito anti Leishmania contra a forma amastigota do parasito (YEPES 

et al., 2024).

A presença da NMT foi confirmada em L. major em 1997 (MCKEAN et al., 1997). 

Posteriormente, descobriu se que a enzima está associada com a viabilidade do parasito 

(PRICE et al., 2003). A deleção no gene da NMT mostrou que a enzima é também 

essencial para a propagação de L. donovani no hospedeiro, uma vez que parasitos com 

deleção no gene promoveram menor carga parasitária no fígado e baço em modelos 

animais de infectividade quando comparados com parasitos expressando a NMT 

(BRANNIGAN et al., 2010). O uso de análogos de miristato (considerados inibidores não 

específicos da NMT) em L. major resultou em interferência na viabilidade e proliferação 

de formas promastigota do parasito. Além disso, mudanças morfológicas extensivas foram 

observadas, tais como arredondamento do corpo do parasito e alterações em organelas 

intracelulares, além de efeito sobre a motilidade flagelar (PRICE et al., 2003). Entretanto, a 

redução na viabilidade devido aos análogos do miristato não puderam ser correlacionados 

com redução da N miristoilação em proteínas alvos, uma vez que, em parasitos 

Leishmania, tais análogos promoveriam interferência na biossíntese de outros compostos, 

além de proteínas alvo de miristoilação, como âncoras de GPI, glicolipídeos (GIPLs). 

Estudos bioquímicos visando a caracterização da NMT em L. major mostraram que o 

gene da NMT expressa uma proteína de 45,8kDa tanto no promastigota quanto no 

amastigota e que a enzima está presente tanto na membrana quanto no citosol. Porém, mais 

de 70% da NMT mostra se associada à membrana plasmática do parasito (PRICE et al., 

2003). A clonagem, expressão e purificação da NMT de L. donovani (LdNMT) em 

Escherichia coli permitiu a caracterização estrutural e de suas propriedades de ligação ao 

ligante e atividade enzimática. Esses estudos validaram a NMT de L. donovani como um 

alvo potencial para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos contra a leishmaniose 

visceral (BRANNIGAN et al., 2010).

Para P. falciparum, mais de trinta proteínas N miristoiladas foram identificadas em 

esquizontes eritrocíticos (WRIGHT et al., 2014). Tais proteínas estão envolvidas em uma 

ampla gama de vias bioquímicas e celulares incluindo: transporte de proteínas, secreção, 

regulação de canais iônicos e homeostase de proteínas. Além disso, proteínas miristoiladas 



estão associadas com a formação do complexo de membrana interna, localizado abaixo da 

membrana plasmática, associado com sua motilidade e desenvolvimento. Em relação as 

funções biológicas, essas proteínas variam de hidrolases, quinases e fosfatases, envolvidos 

com o complexo motor do parasito e, portanto, essencial para impulsionar o processo de 

invasão (SCHLOTT; HOLDER; TATE, 2018b; WRIGHT et al., 2014). 

Em conjunto, as informações, aqui apresentadas, demonstram que a busca por 

inibidores da NMT constitui uma importante área de pesquisa para o tratamento de doenças 

nas quais a NMT mostra se relevante, uma vez que podem fornecer informações valiosas 

para o desenvolvimento de terapias eficazes. O potencial de direcionamento da NMT como 

alvo de medicamentos em doenças como malária e leishmaniose, é um tema de grande 

relevância. 

Portanto, o desafio reside na identificação de novas moléculas com potencial contra 

tais parasitos. O uso de técnicas in silico pode reduzir o tempo e os custos associados ao 

desenvolvimento de novos medicamentos (RAO; SRINIVAS, 2011) e, dessa forma, 

mostra se como uma relevante ferramenta para a elucidação de alvos e descoberta de novas 

abordagens terapêuticas. A modelagem de farmacóforos, o docking e a dinâmica molecular 

no design de pequenos ligantes, e a busca de potenciais fármacos contra estas doenças, 

pode ser vantajoso e abrir possibilidades para novas abordagens no tratamento.



Figura 3 – Miristoilação co traducional (A) e pós traducional (B). MetAP, metionina 

aminopeptidase

5. Métodos computacionais em desenvolvimento de fármacos

O desenvolvimento de novos fármacos é um processo complexo e custoso, que 

demanda a integração de diversas técnicas e conhecimentos. Neste contexto, o Design de 

Medicamentos Auxiliado por Computador (CADD) tem se estabelecido como uma 

ferramenta essencial na descoberta e no desenho de novas moléculas terapêuticas. O 

CADD abrange uma série de métodos computacionais que auxiliam na identificação e 

otimização de compostos com potencial farmacológico, reduzindo o tempo e os custos 

associados ao desenvolvimento de drogas (HASSAN BAIG et al., 2016). Dentre as 

abordagens utilizadas no CADD, os modelos farmacofóricos representam uma estratégia 

chave na identificação de características estruturais essenciais para a atividade biológica. 

Esses modelos são construídos a partir do conhecimento das propriedades físico químicas 

e da configuração espacial de moléculas que interagem com alvos biológicos específicos, 



permitindo a predição da atividade de novos ligantes baseada em sua similaridade ou 

dissimilaridade com ligantes conhecidos (SLIWOSKI et al., 2014). 

O docking molecular é outra técnica fundamental no CADD, que simula a interação 

entre um ligante e seu receptor proteico. Esta abordagem permite a identificação de 

compostos candidatos a partir de grandes bibliotecas de pequenas moléculas, através do 

cálculo de suas conformações e orientações ótimas dentro do sítio de ligação do alvo 

biológico. O docking é frequentemente utilizado em conjunto com simulações de dinâmica 

molecular para refinar os complexos ligante receptor e incluir efeitos de solvente e ajuste 

induzido (ALONSO; BLIZNYUK; GREADY, 2006; MOITESSIER et al., 2004).  A 

dinâmica molecular (MD), por sua vez, oferece uma visão detalhada da flexibilidade do 

sítio de ligação e da interação ligante receptor ao longo do tempo. Esta técnica é 

particularmente útil para a caracterização de sítios de ligação flexíveis e para a avaliação 

precisa de caminhos de ligação, cinética e termodinâmica. A MD pode ser aplicada durante 

a preparação do receptor antes do docking, para otimizar sua estrutura, ou após o docking, 

para refinar a estrutura do complexo e calcular energias livres de ligação (RODRIGUEZ

BUSSEY; DOSHI; HAMELBERG, 2016; ŚLEDŹ; CAFLISCH, 2018).

O sucesso do CADD depende da integração eficaz dessas e de outras técnicas, como a 

modelagem por homologia, o uso de bases de dados de alvos/ligantes e a predição de 

toxicidade e propriedades fisiológicas otimizadas. A combinação de métodos baseados na 

estrutura do alvo e na estrutura do ligante, juntamente com ferramentas computacionais 

avançadas, tem permitido avanços significativos na descoberta de novos fármacos 

(CROSS; CRUCIANI, 2010; HECHT; FOGEL, 2009; TABESHPOUR et al., 2018; YU

CHIAN CHEN, 2013). Em resumo, o CADD é uma abordagem multidisciplinar que 

integra modelos farmacofóricos, docking molecular e dinâmica molecular para acelerar e 

tornar mais eficiente o processo de descoberta de novos fármacos. Através da simulação e 

análise computacional, é possível prever a atividade de compostos, otimizar suas 

propriedades e antecipar desafios farmacocinéticos, contribuindo significativamente para o 

avanço da farmacologia moderna.
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