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RESUMO 

 

 

Artemisinina é uma lactona sesquiterpênica com um grupamento endoperóxido, a qual vem 

sendo usada contra cepas de Plasmodium falciparum resistentes ao tratamento com 

cloroquina. Os compostos endoperóxidos agem supostamente no grupo heme levando a 

redução da ligação peróxido e produção de radicais que podem matar o parasito. Estudos 

recentes mostraram que a artemisinina pode inibir a enzima ATPase cálcio-dependente 

(PfATP6) localizada no retículo sarco/endoplamático, ou seja, fora do vacúolo do parasito P. 

falciparum. Atualmente, a malária mata mais do que a AIDS e a crescente resistência 

adquirida pelo parasito aos fármacos atuais endossam a necessidade de novas alternativas 

terapêuticas. O presente estudo teve por objetivo geral identificar potenciais fármacos 

antimaláricos obtidos de fontes naturais e por objetivo específico correlacionar os estudos in 

silico com os estudos in vitro, no intuito de validar os estudos de Acoplamento Molecular. De 

posse deste conhecimento foi estudada a interação de 51 peróxidos com o grupo heme, 

comparando-os com os valores obtidos para a artemisinina. Estes peróxidos foram divididos 

em dois conjuntos. O primeiro conjunto, denominado de conjunto treino, foi composto de 10 

derivados da artemisinina com atividade biológica conhecida. O segundo conjunto, 

denominado de conjunto teste, foi composto por 40 peróxidos presentes na natureza tendo 

como principal foco compostos oriundos da flora brasileira, para os quais a atividade 

antimalárica não foi determinada. Os estudos de Acoplamento Molecular foram realizados em 

três etapas. Na primeira etapa, um estudo de Acoplamento Molecular rígido entre a 

artemisinina, 10 análogos sintéticos e o grupo heme foi realizado com o auxílio do AutoDock 

Vina 1.0.2. Em seguida, o cálculo de single-point no vácuo e solvente implícito (PCM) 

seguido de otimizações de cada complexo foram realizados com o auxílio do Gaussian 09W, 

através do método PM6. Finalmente, as correlações entre os parâmetros energéticos e os 

dados experimentais (Concentração Inibitória (IC50) e/ou constante de dissociação (Kd)) 

foram realizadas para todos os compostos do conjunto treino. Os resultados da matriz de 

correlação apontam relação significativa (α=0,01) entre energia do complexo e Kd de -0,75 

através do teste de Spearman (ρ). O mesmo protocolo computacional foi executado para o 

conjunto teste. Todos os peróxidos naturais estudados apresentaram Mapa de Potencial 

Eletrostático Molecular (MEP) similar à artemisinina, onde a densidade de carga negativa 

localiza-se sobre os oxigênios do grupamento peróxido. Os resultados de energia final obtido 

a nível semi-empírico PM6, apontou os compostos “5” e “24” como potenciais fármacos 

antimaláricos. Desta forma é possível identificar que existem compostos naturais com 

possível atividade antimalárica, no qual a ferramenta da modelagem molecular pode guiar na 

identificação de compostos bioativos e por conseguinte no desenvolvimento de novos 

fármacos.  

 

Palavras-chave: Peróxidos. Antimaláricos. Artemisinina. 



ABSTRACT 

 

 

Artemisinin is a sesquiterpene lactone with an endoperoxide function currently used against 

strains Plasmodium falciparum. Endoperoxides are supposed to act on heme leading to 

reduction of the peroxide bond and production of radicals that can kill the parasite. In 

addition, recent studies have shown that artemisinin can inhibit the sarco/endoplasmic 

reticulum Ca
2+

-ATPase (SERCA) orthologue (PfATP6) of P. falciparum in Xenopus oocytes. 

Nowadays, malaria kills more than AIDS and the increasing parasite resistance to current 

drugs endorses the search for new therapies. In this study was proposed the identification of 

potential antimalarial drugs obtained from natural sources by molecular modeling. The main 

goal is to identify potential antimalarial drugs from natural sources, as well as identify 

possible correlations between in silico studies and experimental data. Thus, were studied the 

interaction of 51 peroxide with heme, comparing them with the values obtained for 

artemisinin. These peroxides were divided into two sets. The first set, called training set was 

composed of 10 artemisinin derivatives with known biological activity. The second set, called 

test set was composed of 40 peroxides present in nature with the primary focus of the 

compounds from Brazilian flora, which antimalarial activity has not been evaluated. Docking 

studies were performed in three steps. Firstly, a docking between artemisinin, 10 synthetic 

analogs and heme was carried out with AutoDock Vina 1.0.2. Then, the calculation of single-

point in vacuum and solvent phase (PCM) followed by each complex optimization was 

performed with Gaussian 09W using the PM6 method. Finally, the correlations between the 

energies and the experimental data (inhibitory concentration (IC50) and dissociation constant 

(Kd)) were performed for all compounds of the training set. The correlation results indicated 

any significant (α = 0.01) between complex energy and Kd, -0,75 using Spearman test. The 

same computational protocol was performed realized for the test set. All natural peroxides 

selected showed molecular electrostatic potential (MEP) map similar to artemisinin, where the 

density of negative charge is located on the oxygens of the peroxide grouping. The results of 

final energy obtained at semi-empirical PM6, showed the compound "5" and "24" as 

promising antimalarial drugs. Thus, it is possible to identify that there are natural compounds 

with possible antimalarial activity, in which the modeling tool can guide the molecular 

identification of bioactive compounds and therefore the development of new drugs. 

 

Keywords: Peroxides. Antimalarials. Artemisinin. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A malária é uma doença infecciosa, não contagiosa, de evolução crônica, com 

manifestações episódicas de caráter agudo, que aflige milhões de pessoas nas zonas tropicais 

e subtropicais do globo. É talvez a mais antiga, a de maior distribuição e a mais conhecida das 

doenças parasitárias que afligem o homem (VERONESI, 1991; NEVES, 1998). 

Em 1798, a decocção de Artemisia annua e Carapax trionycis foi sugerida como 

tratamento para a malária. Como resultado do programa iniciado em 1967, observou-se em 

1971 que o extrato etéreo de Artemisia annua, obtido a baixa temperatura, apresenta atividade 

antimalárica. Em 1972 foi isolado o princípio ativo, não relatado na literatura anteriormente, 

sendo denominado de qinghaosu (QHS), que significa princípio ativo de qing hao 

(KLAYMAN, 1985). O princípio ativo da Artemisia annua ficou conhecido posteriormente 

no ocidente como artemisinina.  

Em 1979, o Qinghaosu Antimalaria Coordinating Research Group descreveu que 2.099 

casos de malária foram tratados com qinghaosu e todos os pacientes levados à cura clínica. 

Destes casos, 143 eram causados por parasitos resistentes a cloroquina e 141 eram casos de 

malária cerebral, para os quais o tratamento gerou “bons” resultados (KLAYMAN, 1985).  

A artemisinina é o mais relevante avanço no tratamento da malária nos últimos 40 anos. 

A artemisinina é uma lactona sesquiterpênica com um grupo endoperóxido no qual tem sido 

usada por muitos anos na medicina chinesa para febre e malária, incluindo aquelas cepas de 

Plasmodium falciparum sensíveis e resistentes a cloroquina, principal fármaco quinolínico 

utilizado na terapêutica. Devido a sua potente atividade antimalárica, rápida ação e baixa 

toxicidade, a artemisinina e seus derivados têm se destacado como a nova geração de 

fármacos antimaláricos (TARANTO et al, 2006). 

O desenvolvimento de novos antimaláricos é de grande importância, tendo em vista a 

resistência adquirida pelo parasito frente aos fármacos quinolínicos tradicionais, o que tem 

levado a altas taxas de mortalidade, sobretudo em crianças (TRAVASSOS; LAUFER, 2009). 

A distribuição da malária está limitada pela tolerância climática do mosquito vetor, e por suas 

restrições biológicas que limitam a sua sobrevivência e incubação no hospedeiro definitivo, 

porém devido ao aquecimento global, as áreas no qual a doença estava erradicada como 

Europa e Estados Unidos podem vir a apresentar um surto epidêmico. Alguns modelos 
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estatísticos apontam que em 2080, o numero de indivíduos infectados por P. falciparum será 

de aproximadamente 330 milhões de pessoas (LIESHOUT et al, 2004). 

A temperatura e a umidade estão entre os fatores mais importantes para a transmissão da 

malária, a multiplicação do parasito dentro do mosquito de sangue frio é ideal entre 20 e 27ºC 

para se desenvolver. Futuras alterações no clima podem alterar a prevalência e incidência de 

malária, mas a ênfase principal é o aquecimento global. Os principais determinantes de 

incidência e prevalência estão também ligados a ecologia, mudança na estrutura social, a 

política e economia (GETHING et al, 2010). 

Aproximadamente metade da população mundial vive em áreas que tem algum risco de 

transmissão de malária, e um quinto vive em áreas com alto risco de transmissão da doença 

(AREGAWI et al, 2008). Cerca de 1,5 a 2 milhões de pessoas morrem de malária, sendo que 

3 mil crianças morrem por dia na África. Os países mais comprometidos são Índia, Brasil 

(cerca de 300 mil casos/ano), Afeganistão e outros países asiáticos, incluindo a China. 

Especula-se que 50% da mortalidade entre a população indígena no Brasil deve-se à malária 

causada por P. falciparum (LANASPA; RENOM; ORELLANA, 2010). 

O Brasil computa 50,6% de todos os casos de malária das Américas, com 60% das 

infecções causadas por P. falciparum, correspondendo a 564.406 casos confirmados. Os 

estados com alto índice de infecção são: Amazonas, Roraima (ambos com 94 casos por 1000 

habitantes), Mato Grosso (213 casos por 1000 habitantes), Rondônia (183 casos por 1000 

habitantes), Pará (116 casos por 1000 habitantes) (SNOW et al, 2005). Porém devido ao 

aquecimento global e ao desmatamento estão sendo criados verdadeiros “corredores 

ecológicos” facilitando a migração de vetores de zonas endêmicas para outras regiões não 

endêmicas, como a região Nordeste (PAAIJMANS; READ; THOMAS, 2009). 

Em vários países, incluindo o Brasil, a quimioterapia da malária é feita empregando-se 

uma combinação de derivados artemisininicos e quinolínicos (ex.: artesunato + mefloquina, 

ASMQ) como tratamento padrão em casos não complicados, haja vista que a sensibilidade 

aos derivados quinolínicos está diminuindo e a artemisinina e seus derivados estão sendo 

empregados como tratamento de primeira escolha em certas áreas. (BALINT, 2001; SNOW, 

2005). 

A busca de novos fármacos antimaláricos a partir de produtos naturais é necessária para 

que se tenha uma alternativa terapêutica à crescente resistência adquirida pelo parasito 

(DONDORP et al, 2009). Existem compostos oriundos da flora brasileira identificados por 
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modelagem molecular que demonstraram serem promissores agentes antimaláricos (LEITE et 

al, 2005; 2010). No entanto, poucos apresentam uma eficácia suficiente e baixa toxicidade 

para que sejam utilizados. Desta forma, a execução deste estudo foi de suma importância haja 

vista que a malária mata cerca de duas vezes mais que a AIDS, além da crescente resistência 

adquirida pelo parasito aos fármacos atuais (AREGAWI et al, 2008). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 BIODIVERSIDADE MUNDIAL 

 

 

A diversidade biológica não é uniformemente distribuída em todo o planeta. As 

florestas tropicais do mundo são um dos biomas mais ricos em espécies incluindo mais da 

metade do número de espécies na Terra. Aproximadamente 70% das espécies do mundo estão 

distribuídos em apenas 12 países: Austrália, Brasil, China, Colômbia, Equador, Índia, 

Indonésia, Madagascar, Peru, México e Zaire (CALDERON et al, 2009). 

As plantas oferecem uma variedade de moléculas que apresentam efeitos diferentes na 

homeostasia humana. Essas moléculas chamadas de produtos naturais têm sido amplamente 

reconhecidas como uma fonte importante da maioria dos componentes ativos de 

medicamentos. Uma das razões para este sucesso é que na maioria das vezes, devido a 

complexidade estrutural desses componentes, torna a síntese economicamente inviável, além 

disso, na maioria das vezes os produtos naturais são mais facilmente absorvidos do que os 

fármacos sintéticos. Antes do advento da técnica de seleção de alto rendimento (High-

throughput Screening) e tecnologias pós-genômicas, mais de 80% de substâncias de fármacos 

eram produtos naturais ou inspirados por um composto natural. Este fato ilustra a importância 

dos produtos naturais para a saúde humana (CALDEIRON et al., 2009). 

Bourdy e colaboradores (2008) relataram a sua experiência ao longo dos anos com 

diferentes grupos étnicos da América do Sul, mostrando que quando uma forte incidência de 

malária é encontrada, em seguida, metade das espécies vegetais relacionadas como 

"antimaláricos verdadeiros" tinham atividades in vitro e in vivo. Apesar disso, os autores 

também relataram que a periodicidade de coleta e diferentes protocolos de preparação da 

amostra acarretam em resultados diferentes nos modelos in vitro e in vivo. Possivelmente, a 

inatividade ou mesmo a fraca atividade relatada em vários artigos científicos em todo o 

mundo, usando diferentes fontes biológicas possuem provavelmente conclusões errôneas, 

partindo da premissa levantada por Bourdy e colaboradores (2008) quanto às variáveis de 

coleta e diferentes protocolos preparativo da amostra. 
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2.2 ASPECTOS HISTÓRICOS DA MALÁRIA 

 

 

Alguns estudos apontam que a parasitemia da malária tenha sido a principal causa de 

mortalidade entre os principais precursores do Homo sapiens, como os Austratooithecus. 

Existem várias referencias na literatura antiga e das civilizações modernas que relatam febres 

malignas intermitentes e calafrios consistentes com os sintomas da malária. No passado o 

povoamento de muitas regiões do mundo havia sido limitado pela malária, como as da 

Campanha Romana da Grécia (REY, 2008). 

Antes da Era Cristã, os chineses já tratavam a malária com Ch´ang shan, uma 

preparação que consistia na raiz pulverizada da planta Dichroa febrifuga, cujo princípio ativo 

é o alcalóide febrifugina. Antes da chegada dos europeus ao continente americano, os índios 

peruanos usavam a casca da quina para o tratamento da malária. Em 1677, a casca de quina 

foi incluída na Farmacopéia de Londres sob a designação Cortex peruano, sendo este o 

primeiro registro oficial, na Europa, sobre quimioterapia antimalárica (VALE; MOREIRA; 

GOMES, 2005). 

Sete décadas depois da identificação da quinina, Paul Ehrlich utilizou azul de 

metileno (Figura 1) para curar dois pacientes infectados com malária, após ter observado que 

aquele composto era eficaz contra o parasito. Esta foi a primeira vez que se utilizou, em 

humanos, uma substância sintética com fins terapêuticos (VALE; MOREIRA; GOMES, 

2005) Atualmente está definido que o azul de metileno age inibindo a glutationa redutase do 

parasito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: A estrutura do azul de metileno. 

Fonte: VALE; MOREIRA; GOMES, 2005. 

 

Em 1925, investigadores alemães modificaram a estrutura do azul de metileno e 

sintetizaram a pamaquina ou plasmoquina (Figura 2a), sendo este o primeiro fármaco capaz 

de prevenir recidivas da malária vivax. Sete anos depois, em 1932, foi desenvolvida a 

mepacrina, também designada atebrina ou quinacrina (Figura 2b), ativa contra os estágios 

N

S
+

NN



19 

 

sanguíneos do P. falciparum. Estes dois fármacos foram usados extensivamente na II Grande 

Guerra Mundial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: As estruturas da pamaquina e mepacrina. 

Fonte: VALE; MOREIRA; GOMES, 2005. 

 

Muitos representantes da história padeceram da febre maligna proveniente da malária. 

Santo Agostinho, o primeiro arcebispo de Cantebury, faleceu de uma patologia que muito 

provavelmente era malária. O imperador do sacro império Romano Germânico Carlos V 

morreu de malária na Espanha em 1558. Durante a Primeira Guerra Mundial, os exércitos 

foram debilitados pela malária, na campanha da Macedônia, e na Segunda Guerra, em 

algumas frentes, as baixas por essa parasitose foram maiores que as de combate (ROCHA; 

PEREIRA; SOUZA, 2006). 

A malária representa uma doença humana antiga, febres periódicas e esplenomegalia 

foram mencionadas desde 2700 a.C em escritos egípcios e chineses. A malária chegou a 

Roma em 200 a.C, se espalhou pela Europa durante o século XII, e chegou à Inglaterra no 

século XIV. Assume-se que os exploradores europeus, os conquistadores e colonizadores 

importaram P. malariae e P. vivax para as Américas. A chegada do P. falciparum coincidiu 

com a importação de escravos Africanos, e nos anos de 1800, a malária foi encontrada em 

todo o mundo. A malária teve um impacto maior na história mundial do que qualquer outra 

doença infecciosa, influenciando no resultado das guerras, movimentos de população e 

desenvolvimento e declínio de várias nações. Antes da Guerra Civil Americana, a malária foi 

encontrada do norte até o sul do Canadá. No entanto, no início dos anos 1950 já não era uma 

doença endêmica nos Estados Unidos devido à intensa atividade da vigilância epidemiológica, 

dentre outros fatores (VALE; MOREIRA; GOMES, 2005). 

Em 2004, o parasito P. knowlesi, presente em macacos de cauda longa, foi confirmado 

em vários casos humanos de Bornéu da Malásia, Tailândia, Myanmar e Filipinas. Este fato já 
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tinha sido evidenciado há mais de 50 anos, em que sob condições de laboratório alguns 

parasitos responsáveis pela malária de macaco poderiam ser transmitidos aos seres humanos. 

Agora está bem estabelecido que P knowlesi está emergindo como um importante patógeno 

zoonótico humano. P. Knowlesi, assim como algumas outras malárias de macacos, podem 

apresentar problemas adicionais no futuro (ROCHA; PERREIRA; SOUZA, 2006). 

Em áreas não endêmicas, a malária é frequentemente associada com os indivíduos que 

viajaram para áreas endêmicas, porém outras situações resultando em infecção incluem 

transfusões de sangue, uso de agulhas hipodérmicas contaminadas pelo uso anterior, o 

transplante de medula óssea, infecção congênita e da transmissão nos Estados Unidos por 

mosquitos indígenas, que adquiriu o parasito de infecções importadas. Em áreas não 

endêmicas, é importante que os profissionais de saúde compreendam as dificuldades 

relacionadas com o diagnóstico de malária, especificamente o fato de que os sintomas são 

geralmente inespecíficos e podem mimetizar outras condições (REY, 2008). 

Os viajantes são suscetíveis à infecção da malária, quando eles retornam para uma 

área endêmica, e profilaxia deve ser recomendada. Além disso, devido ao aumento do número 

de pessoas que viajam a partir dos trópicos para regiões livres de malária, o número de casos 

de malária importados está aumentando. É possível que os mosquitos possam transmitir a 

infecção entre as pessoas que vivem ou trabalham nas proximidades dos aeroportos 

internacionais, esses mosquitos também podem atingir áreas muito distantes dos aeroportos. 

Esta situação tem sido denominada ''malária de aeroporto'' e testes de diagnóstico para malária 

deve ser considerada em pacientes que trabalham ou vivem perto de um aeroporto 

internacional e que apresentem uma doença febril aguda (VALE; MOREIRA; GOMES, 

2005). 
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2.3 CONSIDERAÇÕES SOBRE A MALÁRIA 

 

 

O nome malária tem origem latina e literalmente significa “ar ruim”, pois se acreditava 

que a doença resultasse de emanações de pântanos. Nomes alternativos, como paludismo e 

impaludismo, são de origem francesa e têm o mesmo significado. Outros sinônimos, menos 

comuns são: batedeira, carneirada, febre intermitente e febre palustre (VERONESI, 1991; 

NEVES, 1998). 

A malária manifesta-se por episódios de calafrios, seguidos de febre alta que duram de 

3 a 4 horas. Esses episódios são, em geral, acompanhados de profundo mal-estar, sudorese, 

náuseas, cefaléias e dores articulares. Após a crise, o paciente retorna à sua vida habitual. No 

entanto, depois de um ou dois dias, o quadro calafrio/febre retorna e se repete por semanas até 

que o paciente, não tratado, melhore espontaneamente ou morra em meio a complicações 

renais, pulmonares ou coma cerebral, no caso da malaria cerebral. Tratado a tempo, só 

excepcionalmente morre-se de malária (VERONESI, 1991; NEVES, 1998; CAMARGO, 

2003). 

As infecções malariais que ocorrem no homem são conhecidas conforme as espécies 

do protozoário envolvido. Deste modo, tem-se: a malária falciparum, também conhecida 

como malária grave ou maligna que ocorre principalmente na África subsaariana, mas 

também está presente em todas as regiões tropicais do mundo; a malária vivax, chamada de 

malária benigna, muito comum na América do Sul e que também é a forma de malária mais 

largamente distribuída e observada em regiões temperadas do mundo; a malária malariae, que 

tem a mesma distribuição geográfica da malária falciparum, embora seja muito menos 

prevalente e ocorra em zonas mais restritas e a malária ovale que ocorre quase exclusivamente 

na África (STANLEY et al, 1991). 

Na sistemática zoológica, os parasitos da malária humana estão classificados no 

phylum Protozoa, classe Sporozoea, família Plasmodiidae, gênero Plasmodium, ao qual 

pertencem quatro espécies que afligem o homem: Plasmodium vivax, Plasmodium 

falciparum, Plasmodium malariae e Plasmodium ovale. Comparado às outras espécies, o 

Plasmodium falciparum causa maior morbidade e maior mortalidade, estando presente na 

África, Amazônia, Sudeste asiático e Oceania (VERONESI, 1991; NEVES, 1998). 

Como referido, cerca de 1,5 a 2 milhões de pessoas morrem de malária, sendo que as 

principais vitimas são crianças (OMS, 2011). A doença causa por ano muito mais mortes em 
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valores absolutos que a AIDS e muito mais que qualquer outra doença infecciosa (FRANÇA; 

SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). Os países mais comprometidos são Índia, Brasil 

(cerca de 300 mil casos/ano), Afeganistão e outros países asiáticos, incluindo a China (Figura 

3) (CAMARGO, 2003). Além disso, especula-se que metade dos casos de mortalidade entre a 

população indígena no Brasil deve-se à malária causada por P. falciparum (KAGER 2002, 

VASCONCELOS et al. 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3: Distribuição global da malária em 2009. Em destaque os países de maior ocorrência.  

Fonte: WHO, 2010. 

 

Atualmente a malária é tipicamente uma doença do mundo subdesenvolvido e/ou em 

desenvolvimento, pois foi erradicada na Europa, América do Norte e na Austrália desde a 

metade do século XX, em razão do uso de Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT), tratamento 

dos doentes com cloroquina, medidas de saneamento básico e drenagem dos campos 

(KAGER, 2002, VASCONCELOS et al, 2002).  

Há uma estimativa que 863.000 mortes causadas por malária ocorreram no mundo no 

ano de 2010, no qual 89% estavam na região da África; 4% no sudeste asiático e o restante na 

parte leste do mediterrâneo (LANASPA; RENOM; ORELLANA, 2010; STEKETEE; 

CAMPBELL, 2010). O risco de morte de malaria é considerado mais alto na África do que 

Área com risco limitado de transmissão da malária. 

Área onde a transmissão da malária ocorre.  

Sem ocorrência de malária. 
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em outras partes do mundo (Figura 4). Uma estimativa global que 85% das mortes ocorrem 

em crianças menores de 5 anos, devido ao sistema imune que ainda está em formação, mas a 

proporção é muito maior na África, cerca de 88%. De acordo com as estimativas, 

aproximadamente 1 em 5 mortes reportadas no mundo no ano de 2009 foram devido à malária 

(WORLD MALARIA REPORT, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Estimativa de morte por malaria por cada 100.000 pessoas em 2009. 

Fonte: WORLD MALARIA REPORT, 2010. 

 

O quadro epidemiológico da malária no Brasil é preocupante nos dias atuais. Embora 

em declínio, o número absoluto de casos no ano de 2008 foi superior a 300.000. Desses, 

99,9% foram transmitidos nos Estados da Amazônia Legal, sendo o P. vivax a espécie 

causadora de quase 90% dos casos. A transmissão do P. falciparum, responsável pela forma 

grave e letal da doença, tem apresentado redução importante nos últimos anos e diminuição 

dos municípios de alto risco (Incidência Parasitária Anual – IPA acima de 49,9 casos/1.000 

habitantes). Além disso, a frequência de internações por malária no Brasil também vem 

mostrando declínio, ficando em 1,3% no ano de 2008, enquanto em 2003 era de 2,6%. Porém 

ainda se necessita de uma política mais efetiva para o problema da malária no Brasil 

(BRASIL, 2010). A distribuição espacial do risco de transmissão da doença no Brasil é 

apresentada na Figura 5.  
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Figura 5: Distribuição da malária no Brasil no ano de 2008. 

Fonte: BRASIL, 2010. 

 

O tratamento da malária é complexo, longo e muitas vezes ineficaz devido à 

reinfecção do paciente, fenômeno muito comum em regiões endêmicas. Em vários países, 

incluindo o Brasil, a quimioterapia da malária é feita empregando-se uma combinação de 

derivados quinolínicos e artemisininicos como tratamento padrão em casos não complicados 

partindo da evidência de resistência aos fármacos quinolínicos atuais em monoterapia 

(BALINT, 2001). 

Estima-se que 247 milhões de casos de malaria ocorreram no mundo no ano de 2009, 

dos quais 91% ou 230 milhões foram devido ao P. falciparum. A vasta maioria dos casos, 

equivalente a 86%, foram na região da África, seguido pelo sudeste asiático com 9% dos 

casos e as regiões do Mediterrâneo, cerca de 3%. A percentagem de casos devido ao P. 

falciparum excedeu 75% na maioria dos países africanos, mas em poucos países fora da 

África (Figura 6) (WORLD MALARIA REPORT, 2010). 
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Figura 6: Estimativa (em percentagem) de casos de malaria devido ao Plasmodium falciparum no ano de 2009.  

Fonte: WORLD MALARIA REPORT, 2010. 

 

A malaria é considerada com uma doença negligenciada devido à falta de 

investimentos por partes das indústrias multinacionais farmacêuticas mundiais em pesquisa e 

quando associada a uma co-infecção com a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA), 

se configura com um sério problema de saúde pública na maioria dos países em 

desenvolvimento nas regiões tropicais do mundo (CALDERON et al, 2009). 

A malária humana é uma doença infecciosa causada por uma ou mais espécies de 

Plasmodium (isto é, P. falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malariae). A malária continua a ser 

um problema global devastador com 350-500 milhões de casos registrados e uma estimativa 

de um milhão de mortes anualmente, em que 80% delas estão na África subsaariana. 

Aproximadamente 50% da população mundial vivem em áreas de risco (WORLD MALARIA 

REPORT, 2010). 

Os tratamentos de primeira escolha para estas doenças são baseadas em um número 

limitado de agentes quimioterápicos caracterizado por alta toxicidade e custo, nos quais tem 

sido ineficientes desde 1980 em diversas áreas de alta transmissão. A quinina de Cinchona sp. 

(Rubiaceae) foi o fármaco mais utilizado para tratar a malária até a Primeira Guerra Mundial 

(1914-1918). Durante este conflito, novas moléculas com atividade antimalárica foram 

sintetizadas, como o 9-aminoacrinidina (quinacrina, mepacrina), que foi sintetizada em 1920 e 

comercializada em 1930 sob o nome de atabrina. Em 1944, a quinina foi sintetizada em 
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laboratório, incentivando o desenvolvimento de vários medicamentos, entre eles a 

amodiaquina, primaquina e cloroquina (FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). 

Esses fármacos são geralmente usados para tratar a malária, devido a sua tolerância, 

segurança no tratamento de mulheres grávidas, falta de efeitos tóxicos nas doses 

recomendadas e elevada eficácia na cura da doença. P. falciparum resistentes à cloroquina 

foram primeiramente detectados em 1961 no Vietnã, sendo identificados em vários soldados 

americanos, motivando um intenso programa de pesquisa de novos agentes antimaláricos. 

Nesse programa, a dapsona e pirimetamina/sulfadoxina foram introduzidos na profilaxia. A 

pirimetamina foi vendida também em combinação com sulfaleno e com dapsona. Mais tarde, 

outros dois compostos altamente eficazes contra as cepas resistentes a P. falciparum foram 

aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA): mefloquina e halofantrina. No entanto, 

há relatos de resistência a ambos os compostos (PIMENTEL et al, 2007). 

A grande complexidade do ciclo de vida do parasito explica as enormes dificuldades 

que têm vindo a ser experimentadas, ao longo dos tempos, para o estabelecimento de uma 

terapia antimalárica eficaz e segura. O desenvolvimento de um fármaco antimalárico ideal 

pressupõe a existência de uma atividade antiparasitária ótima com um mínimo de efeitos 

adversos para o hospedeiro definitivo (VALE; MOREIRA; GOMES, 2005). 

 

 

2.3.1 Ciclo Biológico do Parasito 

 

 

O ciclo de vida de todos os parasitos do gênero Plasmodium são complexos e 

envolvem três fases, a saber: ciclo exo-eritrocitário, eritrocitário e esporogônico. A malária é 

transmitida ao homem pela picada do mosquito fêmea do gênero Anopheles, contaminado por 

ingerir sangue de pessoas infectadas com gametócitos ou por transfusão sangüínea 

(FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). 

O parasito apresenta um ciclo sexuado que ocorre no inseto e um ciclo assexuado que 

ocorre no homem. Com a picada do mosquito, são injetados esporozoítos que atingem a 

corrente sangüínea. Após uma hora, eles desaparecem do sangue e passam para as células do 

fígado, onde sofrem um estágio de desenvolvimento e multiplicação, denominado fase pré-

eritrocítica ou fase exoeritrocítica. Ao final desse estágio, os hepatócitos se rompem e liberam 

merozoítos. Estes penetram na hemácia formando parasitos móveis denominados trofozoítos 
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ou são fagocitados pelas células de defesa (monócitos, plasmócitos ou por 

polimorfonucleares) (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Ciclo biológico dos parasitos que causam a malária  

Fonte: FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008. 

 

Recentemente, estudos têm apontado que a transmissão pode se processar sem o 

rompimento das células hepáticas com a consequente liberação dos merozoitos. A forma 

esporozoítica é depositada na derme e se diferencia no figado. Esporozoítos movéis podem 

invadir celulas hospedeiras, desregulando a membrana plasmática e migrando através dele, ou 

através da formação de uma junção celula-parasito ficando dentro de um vacúolo intracelular. 

A travessia em celulas hepáticas, observada por esporozoitos in vivo é justificavel para ativar 

o esporozoíto no intuito de infectar um hepatócito final (ALBUQUERQUE et al, 2010; 

AMINO et al, 2008). 

O desenvolvimento e multiplicação destas células constituem a fase eritrocítica. Na 

hemácia ocorre a digestão de hemoglobina, sendo esta uma fonte nutricional para o parasito 

(VERONESI, 1991; NEVES, 1998). O grupo prostético heme (Figura 8a), proveniente da 

digestão de hemoglobina, não é catabolisado pelo parasito. Por oxidação no vacúolo digestivo 

o grupo heme forma um polímero insolúvel, denominado pigmento malárico ou hemozoína 

(Figura 8b) (SLATER, 1991; BOHLE, 1997), o qual é excretado para o citosol da hemácia 

(VERONESI, 1991; NEVES, 1998). 
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Figura 8: As figuras “a” e “b” representam o heme e a hemozoína, respectivamente. 

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

Após sua replicação, o parasito na hemácia é denominado esquizonte e seu 

crescimento e divisão, esquizogonia. Esta resulta na liberação de merozoítos quando a 

hemácia se rompe. Alguns merozoítos liberados penetram novamente nas hemácias e se 

diferenciam para formar os gametócitos que passarão para o sangue permanecendo ativos 

durante 30 dias (VERONESI, 1991; NEVES, 1998). 

As manifestações clínicas da malária, febres e calafrios, são associadas com a ruptura 

sincronizada dos eritrócitos infectados. A maior parte dos merozoítos liberados na eclosão dos 

esquizontes invade outros eritrócitos dando origem a outros esquizontes. Alguns, todavia, se 

diferenciam em formas sexuadas masculinas e femininas chamadas de microgametócitos e 

macrogametócitos, respectivamente (FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). 

Estes gametócitos permanecem na corrente sanguínea até serem ingeridos por uma 

fêmea do Anopheles numa eventual refeição de sangue. Dentro do intestino delgado do 

mosquito, os gametócitos sofrem rápida divisão celular, produzindo 8 microgametas 

flagelados cada um, os quais fertilizarão os macrogametas formando assim os oocinetos 

(macrogametas fecundados). Os oocinetos atravessam a parede do intestino e formam cistos 

em sua parte exterior, chamados de oocistos. Em poucos dias os oocistos sofrem a 

esporogenia e se rompem liberando centenas de esporozoítos que, eventualmente, migrarão 
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para as glândulas salivares do mosquito prontos para serem injetados em outro hospedeiro 

vertebrado (VERONESI, 1991; NEVES, 1998). 

Uma vez injetadas no hospedeiro, todas as espécies de Plasmodium penetram os 

hepatócitos. Em algumas formas de malária, alguns esporozoítos ao entrarem nos hepatócitos 

formam hipnozoítos, formas de repouso do parasito, que podem ser reativadas para continuar 

um ciclo exoeritrocitário de multiplicação (VERONESI, 1991; NEVES, 1998). 

 

2.3.2 Resistência Parasitária 

 

2.3.2.1 Estratégia Bioorganometálica 

 

 

Em vista dos problemas de resistência que os fármacos antimaláricos apresentam, 

pesquisadores de todo o mundo têm buscado planejar novos fármacos a partir de modificações 

estruturais naqueles existentes. Nesse âmbito, destaca-se a química bioorganometálica, que se 

encontra na interface entre a química organometálica e a biologia. Nos últimos anos esta nova 

área de pesquisa tem despertado interesse, uma vez que a incorporação de metais de transição 

à estrutura de um fármaco pode acentuar a sua atividade biológica. Por exemplo, foi descrito 

que a complexação da cloroquina por sais de rutênio (III) e irídio (III) deu origem a 

compostos mais ativos in vitro contra o P. berghei do que a cloroquina difosfato (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Estruturas químicas dos complexos de Ru
3+

 e Ir
3+

 da cloroquina. 

Fonte: FRANCISCO; VARGAS, 2010. 
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A utilização do grupo ferrocenil, derivado do ferroceno, como grupo farmacofórico, 

vem sendo bastante explorada. O ferroceno é um composto estável, não-tóxico, que exibe 

propriedades interessantes de oxi-redução, as quais se devem à sua capacidade de sofrer 

oxidação reversível, com a geração de espécie do tipo cátion-radical – íon ferrocênio (Figura 

10). 

 

 

 

 

 

Figura 10: A estrutura do ferroceno e seu respectivo cátion radical. 

Fonte: FRANCISCO; VARGAS, 2010. 

 

A estratégia bioorganometálica foi aplicada a diversos fármacos antimaláricos 

atualmente em uso. Em meados de 1990, foi lançado um programa de pesquisa de fármacos 

com o objetivo de se descobrir novos agentes antimaláricos. De uma primeira análise com 50 

compostos que continham o grupo Ferroceno emergiu um candidato promissor: a 7-cloro-4-

[(2-N, N’-dimetilaminometil) ferrocenilmetilamino] quinolina (SR97193), mais conhecida 

como ferroquina (Figura 11). Este composto mostrou uma impressionante atividade 

antimalárica, sendo muito mais ativo do que a cloroquina contra as linhagens de P. falciparum 

sensíveis e resistentes à cloroquina. 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: A estrutura da ferroquina. 

Fonte: FRANCISCO; VARGAS, 2010. 

 

Estudos mostraram também que além de não haver resistência cruzada entre a 

ferroquina e os demais antimaláricos quinolínicos, a atividade independe das mutações dos 

genes do P. falciparum, o que não ocorre com a cloroquina. Tal fato sugere que este 

composto, ora apresente modo diferente  de ação, ora mecanismos diferentes de resistência. 
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Deve-se ressaltar que o ferroceno, propriamente dito, não apresenta atividade antimalárica. A 

síntese de ferroquina é relativamente simples e econômica, o que torna este composto atrativo 

para países em desenvolvimento. A ferroquina está sendo desenvolvida pela Sanofi-Aventis e, 

desde 2007, se encontra em ensaios clínicos da Fase II, em combinação com o artesunato de 

sódio conforme recomendado pela OMS (FRANCISCO; VARGAS, 2010). 

A resistência à cloroquina e à sulfadoxina-pirimetamina tem resultado em milhões de 

mortes ao longo dos últimos 40 anos. O parasito da malária tem a capacidade de desenvolver 

resistência aos principais fármacos antimaláricos. P. falciparum resistentes à cloroquina foi 

detectado pela primeira vez na década de 1960 no Sudeste Asiático e América do Sul. Estudos 

apontam que a resistência à cloroquina foi o resultado de uma mutação em um ponto único no 

gene transportador Pfcrt (BRAY et al, 2005).  

Mais recentemente, mutações no gene Pfmdr1 que confere resistência a multi-drogas 

foi detectada. A resistência à cloroquina levou a uma mudança na terapia para a sulfadoxina-

pirimetamina, mas a resistência foi observada em menos de cinco anos, razão pela qual essa 

terapia não é mais útil em várias partes do mundo. Os gametócitos são um importante 

mecanismo de resistência e um aumento da duração e da densidade de gametócitos após o 

tratamento com sulfadoxina-pirimetamina é indicativo de desenvolvimento de resistência. Os 

fármacos que bloqueiam a transmissão por eliminação dos gametócitos serão necessários para 

diminuir a resistência (WORLD MALARIA REPORT, 2010). 

É inevitável que a resistência também, eventualmente venha a se desenvolver com as 

terapias combinadas com derivados da artemisinina e a necessidade de um suprimento 

contínuo de novos fármacos será necessário para prevenir mortes decorrentes da malária. A 

capacidade do parasito da malária para desenvolver resistência torna imprescindível que 

qualquer programa de desenvolvimento de fármacos leve em consideração o histórico de 

resistências aos fármacos atuais. Estudos de farmacocinética, que determinam a “janela” que 

pode selecionar resistência os fármacos antimaláricos, estão sendo usadas para projetar os 

fármacos combinados e retardar o desenvolvimento de resistência (FRANCISCO; VARGAS, 

2010). 
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2.4 FÁRMACOS ANTIMALÁRICOS CLÁSSICOS 

 

 

Atualmente os fármacos antimaláricos são baseados em produtos naturais ou 

compostos sintéticos produzidos a partir da década de 40. Esses fármacos são específicos para 

cada etapa do ciclo de vida do Plasmodium sp, sendo assim classificados de acordo com a 

ação nos diferentes estágios do ciclo biológico do parasito. Desta forma, os fármacos 

antimaláricos podem ser classificados como (RANG; DALE, 2008; JEFFORD, 1997; 

FRÉDÉRICH et al, 2002): 

 

 Agentes esquizonticidas sanguíneos; 

 Agentes esquizonticidas teciduais; 

 Agentes profiláticos; 

 Agentes que bloqueiam a transmissão entre o homem e o mosquito. 

 

Os agentes esquizonticidas sangüíneos, também conhecidos como fármacos para a 

cura clínica ou supressiva, são usados no tratamento da fase aguda. São eficazes contra as 

formas eritrocitárias do parasito. Neste grupo estão os quinolinometanóis (quinina, 

mefloquina), 4-aminoquinolínicos (cloroquina), fenantreno (halofantrina), agentes que 

interferem na síntese ou ação do ácido fólico (sulfadoxina, dapsona, pirimetamina) e os 

endoperóxidos (artemisinina e derivados). Os antibióticos da classe das tetraciclinas 

(tetraciclina e doxiciclina) são úteis quando combinados com esses agentes (RANG; DALE, 

2008). 

Os agentes esquizonticidas teciduais levam à cura radical e são eficazes nas formas 

hepáticas do parasito e em gametas. Faz parte desse grupo o agente 8-aminoquinolínicos 

(primaquina) (RANG; DALE, 2008). Os agentes profiláticos bloqueiam a passagem do 

estágio exoeritrocitário para o eritrocitário, matando o parasito quando este deixa o fígado, 

conseqüentemente impedindo os ataques de malária. Alguns fármacos desta classe são 

cloroquina, mefloquina, proguanil, pirimetamina, dapsona e doxiciclina (RANG; DALE, 

2008). Os fármacos que bloqueiam a transmissão do homem para o mosquito são aqueles que 

têm a capacidade de destruir os gametócitos, dentre os quais se encontram primaquina, 

proguanil e pirimetamina (RANG; DALE, 2008). É importante mencionar que os fármacos 
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antimaláricos podem atuar contra mais de uma forma do protozoário e serem efetivos contra 

uma espécie, mas totalmente ineficazes contra outras (FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-

VILLAR, 2008).  

Além do modo de classificação dos fármacos antimaláricos pelo modo de ação no 

ciclo biológico no parasito, existe uma classificação que descreve os fármacos em três 

grandes grupos. O primeiro grupo inclui os alcalóides derivados da cinchona, as 

aminoquinolinas e as acridinas. Acredita-se que esses fármacos podem interferir no 

metabolismo da glicose em diferentes pontos e também na habilidade do parasito de digerir a 

hemoglobina, impedindo, assim, que ele se alimente ou intoxicando-o com altos níveis de 

ferriprotoporfirina-IX (heme), que é um subproduto tóxico da digestão da hemoglobina 

(RANG; DALE, 2008, JEFFORD, 1997). 

O segundo grupo inclui as pirimidinas e biguanidas e envolve a interferência na 

síntese do ácido tetra-hidrofólico, importante cofator no processo de síntese de DNA e de 

aminoácidos (FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). O terceirto grupo inclui os 

derivados da artemisinina o qual o mecanismo ainda se encontra em debate, porém estudos 

apontam para geração de espécies radicalares, matando o parasito por estresso oxidativo. 

Alguns dos antimaláricos clássicos são mostrados na Figura 12. 
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Figura 12: Fármacos antimaláricos clássicos 

Fonte: TARANTO, 2003. 
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Os antimaláricos mais difundidos pertencem ao grupo das 4-aminoquinolinas. Estes 

compostos que apresentam o núcleo quinolínico têm sido amplamente utilizados devido à sua 

eficácia no combate à doença. A cloroquina e outros fármacos baseados no núcleo quinolínico 

(como a quinina, mefloquina e amodiaquina) têm sido usadas na profilaxia e no tratamento da 

malária. Estes compostos têm a capacidade de se acumular em altas concentrações nas 

paredes internas do compartimento acídico do parasito denominado, vacúolo digestivo. Neste 

local, a hemoglobina dos eritrócitos do hospedeiro, da qual o parasito se alimenta, é quebrada 

em aminoácidos, sendo o resíduo livre heme ou ferriprotoporfirina IX (Fe (III) PPIX), tóxico 

ao parasito. O parasito então o converte ao pigmento malárico hemozoína cristalino, 

insolúvel, inerte e não tóxico (FRANCISCO; VARGAS, 2010).  

A cloroquina e os demais fármacos quinolínicos atuam impedindo a conversão da 

hematina à hemozoína. Este processo inibitório causa danos severos e mortais ao parasito. 

Contudo, resistência à cloroquina e aos demais fármacos quinolínicos tradicionais tem se 

alastrado por todas as áreas endêmicas, fenômeno que se torna ainda mais complicado pelo 

aparecimento de linhagens multiresistentes (FRANCISCO; VARGAS, 2010). 

O tratamento da malária é complexo, longo e na maioria das vezes ineficaz, devido à 

reinfecção do paciente que muitas das vezes não possuem informações de estratégias eficazes 

no combate a doença como: a educação da população de risco, a quimioterapia eficiente, o 

combate do vetor por meios de inseticidas e uso frequente de mosquiteiros. A quimioterapia 

também é um dos problemas importantes em relação à malária, a resistência do parasito aos 

fármacos comumente utilizados na terapia é devido à evolução das espécies, onde a presença 

de fármacos e ambiente propício serve como evolução natural desses parasitos (LÓPEZ et al, 

2010; CRAVO et al, 2001). 

O desenvolvimento de uma terapêutica antimalárica ideal é caracterizado pela 

existência de uma atividade antiparasitária muito eficiente, com baixos índices de efeitos 

adversos para o hospedeiro. Atualmente as terapias empregadas são três classes de fármacos: 

os Amino-álcoois (que incluem os alcalóides da quina onde a quinina é a principal 

aminoquinolinas sintéticas), derivados artemisínicos (artemisinina e seus derivados) e 

Antifolatos (onde se incluem os antibióticos, como biguanidas e sulfanomidas) (VALE; 

MOREIRA; GOMES, 2005). 

O mecanismo de ação dos fármacos quinolínicos ainda não é totalmente 

compreendido, acredita-se que seu modo de ação esteja relacionado à ligação direta ao grupo 

heme da hemoglobina; inibição de uma ferriprotoporfina-IX polimerase não identificada; 
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inibição da fosfolipase vacuolar; inibição da síntese de proteínas e interação com o DNA. 

Enfim o mecanismo de ação aparentemente está relacionada ao acúmulo destas bases fracas 

no lisossomo ácido do parasito e a ligação à ferriprotoporfirina-IX (grupo heme da 

hemoglobina) (FRANÇA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008).  

 

2.5 ARTEMISININA E ENDOPERÓXIDOS ANTIMALÁRICOS 

 

 

Durante as décadas de 50 e 60 a OMS tentou erradicar a malária. O programa, baseado 

no uso de inseticidas potentes e de fármacos antimaláricos, teve como objetivo interromper o 

ciclo homem-mosquito por tempo suficiente para que o reservatório da malária desaparecesse. 

No início do programa, haviam 250 milhões de casos por ano. Entretanto, na década de 70 

verificou-se que o programa havia falhado, devido a fatores econômicos, administrativos e 

biológicos (DIAS; FREITAS, 1997; RANG; DALE, 2008).  

Em 1988, a OMS constatou que o número de infecções havia atingido o nível original 

(DIAS; FREITAS, 1997; RANG; DALE, 2008) e que o parasito tinha adquirido resistência 

aos antimaláricos tradicionais, tornando-os ineficazes. Houve um aumento no número de 

cepas de P. falciparum resistentes à cloroquina na Ásia, América do Sul e Central e África. 

Com a intensidade crescente dos casos de malária tornou-se evidente a necessidade do 

desenvolvimento de novos agentes antimaláricos (DIAS; FREITAS, 1997). 

Em 1967, a República Popular da China iniciou um programa sistemático em busca de 

novos fármacos, empregando plantas nativas usadas como remédios em sua medicina 

tradicional (KLAYMAN, 1985). Uma dessas plantas, Artemisia annua L., já tinha uma longa 

história de uso. Conhecida como “qing hao” desde 168 a.C., foi usada inicialmente no 

tratamento de hemorróidas. No ano 340 d.C. ela foi descrita como antifebril no Manual de 

Prescrições para Emergências (Zhou Hou Bei fi Fang), escrito por Ge Heng (MESHNICK, 

2002). Em 1596 foi descrito no Compêndio de Matéria Médica (Ben Cao Gang Mu) que a 

febre poderia ser combatida com preparações de qing hao (MESHNICK, 2002).  

Em 1798, a decocção de A. annua e Carapax trionycis foi sugerida como tratamento 

para a malária (KLAYMAN, 1985). Como resultado do programa iniciado em 1967, 

observou-se em 1971 que o extrato etéreo de Artemisia annua, obtido a baixa temperatura, 

apresentava atividade antimalárica. Em 1972 foi isolado o princípio ativo, não relatado na 

literatura anteriormente. Este foi denominado qinghaosu (QHS), que significa princípio ativo 
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de qing hao. Como nenhum detalhe sobre os procedimentos de isolamento foi relatado pela 

literatura chinesa, foi necessário que pesquisadores do Walter Reed Army Research 

investigassem o processo de extração a partir de partes aéreas da planta com vários solventes 

apróticos. Foi observado que o éter de petróleo era o solvente mais eficiente para a extração 

do princípio ativo (KLAYMAN, 1985). 

O princípio ativo da Artemisia annua ficou conhecido no ocidente como artemisinina, 

sendo citada pelo Chemical Abstracts como “artemisinin” (KLAYMAN, 1985). Em 1979 o 

Qinghaosu Antimalaria Coordinating Research Group descreveu que 2.099 casos de malária 

foram tratados com qinghaosu e todos os pacientes levados à cura clínica. Destes casos, 143 

eram causados por parasitos resistentes à cloroquina e 141 eram casos de malária cerebral, 

para os quais o tratamento gerou bons resultados (KLAYMAN, 1985). Neste mesmo ano a 

estrutura da artemisinina foi determinada por difração de raios-X (LUO; SHEN, 1987). A sua 

síntese total foi obtida no ano de 1983 (SCHMID; HOFHEINZ, 1983). Da sua fonte natural, 

Artemisia annua, a artemisinina pode ser obtida por extração (FRÉDÉRICH et al, 2002) das 

folhas e flores, com rendimento de 0,01-0,8% do peso seco (BALINT, 2001). Os maiores 

fornecedores são a China e o Vietnã (FRÉDÉRICH et al, 2002). 

O nome artemisinina deve-se ao sabor amargo de qing hao e tem origem no nome de 

Artemísia, esposa e irmã do rei Helicarnosso que viveu no século IV. Após a morte do 

marido, Artemísia passou a misturar cinzas de qing hao a tudo aquilo que bebia para torná-lo 

amargo (RANG; DALE, 2008). A artemisinina é uma lactona sesquiterpênica que possui uma 

ligação endoperóxido (Figura 13).  

 
Figura 13: Artemisinina 

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

  

O

O

H

O

H

O

O
1

2
3

4
5

5a

6

7

8

8a

9

10
11

12
13

14

12a

Artemisinina



38 

 

 

A artemisinina apresenta baixa biodisponibilidade para formulações de uso oral, 

reincidivas das infecções, ação limitada na fase eritrocítica e, assim como os demais 

fármacos, podem vir a apresentar redução de sua atividade antimalárica devido ao 

desenvolvimento de resistência pelo parasito, tornando-a ineficaz como um antimalárico ideal 

(MESHNICK et al, 1996; BORSTNIK et al, 2002). 

Desde seu isolamento, vários derivados da artemisinina foram sintetizados, obtendo-se 

substâncias mais ou menos ativas do que a artemisinina. Entre os derivados mais comuns 

estão o diidroartemisinina (DQHS), arteméter, artemisiteno e artesunato de sódio, todos 

contendo o grupamento peróxido (Figura 14) (BALINT, 2001; LUO; SHEN, 1987).  
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Figura 14: Derivados da artemisinina. 

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

Estes compostos foram denominados de endoperóxidos de primeira geração, exceto a 

artemisinona, e são empregados na quimioterapia da malária na Tailândia, Vietnã, Brasil e 

China, onde a resistência ao parasito é comum (MESHNICK et al, 1996). A estrutura 

aparentemente complexa da artemisinina não é condição indispensável para a atividade 

antimalárica. Nos vários sistemas sintetizados e testados o grupamento fundamental é a 

ligação peróxido (MESHNICK; TAYLOR; KAMCHNWONGPAISAN, 1996). 
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A artemisinona é um derivado semi-sintético da diidroartemisina, o qual também é um 

derivado da artemisinina, que tem demonstrado promissora eficácia para o tratamento da 

malária falciparum não complicada, de acordo com os ensaios clínicos de fase II para este 

fármaco. A artemisinona é um dos principais candidatos da segunda geração de derivados 

semi-sintéticos da artemisinina desprovido de neurotoxicidade para o tratamento antimalárico. 

Este fármaco mostrou 3-5 vezes maior atividade in vitro do que o artesunato contra 

Plasmodium falciparum (HAYNES et al, 2006). 

Em geral, os endoperóxidos possuem algumas vantagens sobre os demais fármacos 

antimaláricos. Entre elas pode-se citar: pouca ou nenhuma resistência cruzada com outros 

fármacos antimaláricos e atuação mais rápida do que os demais fármacos antimaláricos 

(LUO; SHEN, 1987; MESHNICK et al, 1996). Contudo, há algumas desvantagens presentes 

nos endoperóxidos que podem dificultar o uso e o desenvolvimento de novos protótipos 

(LUO; SHEN, 1987; MESHNICK et al, 1996). Entre elas tem-se: 

 

 Tempo de meia-vida curto; 

 Pobre biodisponibilidade para formulações de uso oral; 

 Evidências de neurotoxicidade em estudos pré-clínicos; 

 

Devido a estas limitações, através de um programa sistemático de síntese e busca, foi 

desenvolvido um grupo de análogos sintéticos com estrutura mais simples e também com alta 

atividade antimalárica. Entre eles destacam-se: Fenozan e o artefleno. O artefleno foi 

desenvolvido a partir do composto natural yingzhaosu A, um endoperóxido estruturalmente 

mais simples do que a artemisinina, também isolado da flora tradicional chinesa com pouca 

atividade antimalárica (Figura 15).  

 

OP(O)(OPh)
2

H

O

O

OMe

OO

OH

OH H

OO

O
Artefleno Fenosan Yingzhaosu A  

 
Figura 15: Endoperóxidos estruturalmente mais simples do que a artemisinina. 

Fonte: TARANTO, 2003. 
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2.5.1 Mecanismos de Ação dos Endoperóxidos  

 

 

O mecanismo de ação da artemisinina e de outros endoperóxidos ainda não está 

completamente esclarecido. Novas metodologias estão sendo empregadas na tentativa de 

elucidar mais detalhadamente o mecanismo de ação da artemisinina, bem como novas teorias 

para a ação da artemisinina.  

 

2.5.1.1 Ação da artemisinina sobre o parasito 

 

 

A artemisinina atua na fase eritrocítica como esquizonticida sangüíneo (JEFFORD, 

1997). Experimentos com camundongos mostraram que a artemisinina causa mudanças 

morfológicas nas membranas de organelas do parasito (KLAYMAN, 1985). Oito horas após a 

sua administração, os trofozoítos começam a sofrer dilatação e ocorre deformação da 

membrana do vacúolo digestivo.  

De 12 a 14 horas após a administração, a membrana do vacúolo digestivo se fragmenta 

e as membranas nucleares e da mitocôndria também se deformam em forma de espiral. Após 

20-24 horas, as estruturas internas do parasito se degeneram (KLAYMAN, 1985). No homem, 

a temperatura corporal retorna ao normal 72 horas após a administração e a eliminação 

completa das formas assexuadas do parasito ocorre em 120 horas (KLAYMAN, 1985). A 

artemisinina apresenta ação seletiva, não havendo reação das proteínas de eritrócitos não 

infectados (MESHNICK et al, 1996). 

 

2.5.1.2 Importância do Grupo Peróxido 

 

 

Vários agentes oxidantes contendo o grupamento peróxido, tais como o peróxido de 

hidrogênio e o hidroperóxido de tert-butila, levam a um processo biológico denominado 

estresse oxidativo (VENNERSTROM; EATON 1988; ABREU; FERRAZ; GOULART, 

2002). Estresse oxidativo é um mecanismo de defesa químico, provocado por células 

sangüíneas contra patógenos. Estas células de defesa liberam peróxido de hidrogênio que ao 

formar o radical hidroxila lesa proteínas, açúcares, bases do DNA (ABREU; FERRAZ; 

GOULART, 2002) e causam peroxidação dos lipídios de membranas (adição radicalar às 

ligações insaturadas de fosfolipídios), levando à formação de fragmentos de ácidos graxos 
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tóxicos e, conseqüentemente, a lesões em membranas celulares, acarretando a morte celular 

(VENNERSTROM; EATON, 1988). Os organismos se protegem das espécies reativas de 

oxigênio através das enzimas superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase 

(ABREU; FERRAZ; GOULART, 2002).  

Outras substâncias sesquiterpênicas extraídas da A. annua, as quais não apresentam o 

grupamento peróxido em sua estrutura, são destituídas de atividade biológica, inclusive a 

deoxiartemisinina, que é estruturalmente semelhante à artemisinina, exceto pela ausência da 

ligação peroxídica (O-O). A deoxiartemisinina possui atividade de 300 a 1000 vezes menor 

do que a artemisinina (Figura 16) (KLAYMAN, 1985). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: Deoxiartemisinina e outros sesquiterpenos extraídos da A. annua  

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

Além do grupamento peróxido, o oxigênio 13 também é importante para a atividade da 

artemisinina, uma vez que derivados sintéticos em que este átomo foi substituído por um 

grupo metileno, formando carbaartemisinina, possuem atividade menor do que a artemisinina. 

Assim, o sistema 1,2,4-trioxano como um todo tem importante papel na atividade 

antimalárica da artemisinina (Figura 13). (AVERY et al, 1996). 
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2.5.1.3 Interação da artemisinina com o heme. 

 

 

Experimentos in vivo mostraram que os peróxidos são antagonizados por quelantes de 

ferro tais como desferrioxamina, piridoxal benzoilidrazona e 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridona 

quando administrados concomitantemente (VENNERSTROM; EATON, 1988; MESHNICK 

et al, 1993). Com base nesses dados, foi sugerido que o ferro presente na hemácia ou oriundo 

da digestão da hemoglobina seria o responsável por uma reação de oxi-redução com o 

grupamento peróxido (VENNERSTROM; EATON, 1988).  

Nesta reação, o ferro em estado de oxidação +2 atuaria como agente redutor do 

grupamento peróxido, sendo ele próprio oxidado a Fe
3+

. A reação entre o ferro e peróxidos é 

conhecida como Reação de Fenton (Fe
+2

 + H2O2  Fe
+3

 + 
-
OH + 

.
OH) (WALLING, 

1975; SUTTON; WINTERBOURN, 1989). Nesta reação, de forma geral, os peróxidos são 

decompostos através da ação catalítica do ferro, com formação de radicais livres que levariam 

à oxidação de lipídios de membranas (GUTTERIDGE, 1986, BERMAN; ADANS, 1997). 

Outro elemento importante para a compreensão do mecanismo de ação dos 

endoperóxidos é o grupo heme, liberado na digestão da hemoglobina. Experimentos de 

cromatografia, eletroforese e espectrometria de massas mostraram que o heme tem um papel 

importante na toxicidade da artemisinina (MESHNICK; TAYLOR; 

KAMCHNWONGPAISAN, 1996). Os produtos formados pela incubação da artemisinina em 

uma cultura de Plasmodium sp possuem as mesmas características que os produtos obtidos da 

reação entre a artemisinina e o heme isoladamente (MESHNICK et al, 1996) 

A interação entre a artemisinina e o heme foi investigada em vários experimentos. 

Shukla; Gund e Meshnick (1995) empregaram a técnica de docking para estudar a interação 

entre a artemisinina e o heme. Cálculos da superfície de potencial eletrostático revelaram duas 

regiões com carga negativa, uma envolvendo os oxigênios do grupo peróxido e a outra sobre 

os três outros oxigênios da artemisinina. Estas duas regiões podem, em princípio, interagir 

com o ferro do heme. Cálculos da curva de isopotencial da deoxiartemisinina, derivado 

inativo, revelaram que a região negativa não é distribuída sobre os oxigênios do grupamento 

peróxido.  

No processo de acoplamento entre a artemisinina e o heme, a conformação de menor 

energia apresenta a ligação endoperóxido próxima ao átomo de ferro do grupo heme. As 

conformações onde a interação da artemisinina com o heme não envolvem oxigênios do grupo 
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peróxido são de maior energia. Em contraste, o análogo inativo deoxiartemisinina se liga ao 

heme preferencialmente através dos oxigênios não peróxidos, diferentemente dos análogos da 

artemisinina (SHUKLA; GUND; MESHNICK, 1995). 

Cálculos mais refinados (TARANTO; CARNEIRO; OLIVEIRA, 2001) revelaram que 

há uma única região de densidade de carga negativa, que se estende sobre todos os oxigênios. 

Estes cálculos mostraram ainda que, muito embora a região de densidade de carga negativa 

situe-se com maior intensidade sobre os oxigênios O11 e O14, a interação entre a artemisinina e 

o heme realmente ocorre através do grupamento peróxido (O1 e O2,) (Figura 17). 
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Figura 17: Interação entre o heme e a artemisinina através do grupamento endoperóxido.  

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

Yuthavong e colaboradores sintetizaram alguns derivados da artemisinina e 

determinaram suas afinidades de ligação com a ferroprotoporfirina IX (PAITAYATAT et al, 

1997). A constante de dissociação do complexo formado entre os derivados da artemisinina e 

a ferroprotoporfirina IX mostra correlação estatisticamente significativa com as atividades 

antimaláricas dos derivados. Isto foi interpretado como indicativo de que a ligação entre a 

artemisinina e a ferroprotoporfirina pode ser uma etapa biologicamente importante no 

mecanismo de ação dos endoperóxidos (PAITAYATAT et al, 1997). Em experimentos de 

voltametria cíclica, a artemisinina e a diidroartemisinina foram reduzidas irreversivelmente 

pelo heme em concentrações catalíticas, mostrando comportamento similar ao observado para 

o peróxido de hidrogênio (CHEN et al, 1999; ZHANG; GOSSER; MESHNICK, 1992). 

A literatura sugere várias hipóteses sobre a interação entre o heme e a artemisinina 

neste complexo transitório. Tonmunphean, Parasuk e Kokpol (2001) estudaram teoricamente 

a interação da artemisinina e derivados com o heme, no vácuo (método ab initio a nível HF). 
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Os resultados mostraram que eles se aproximam do heme preferencialmente por intermédio 

do átomo de oxigênio O1 da ligação endoperóxido, em direção ao átomo de Fe do receptor 

heme. Este resultado difere do proposto anteriormente por Shukla, Gund e Meshnick (1995), 

os quais sugeriram que o átomo de oxigênio O2 da artemisinina e não O1 se liga ao ferro do 

grupo heme.  

Tonmunphean, Parasuk e Kopol (2005), em outro estudo, utilizaram cinco tipos 

diferentes de estruturas do heme interagindo com a artemisinina. Estes cálculos mostraram 

que, em todas as interações, o átomo de oxigênio O1 da ligação endoperóxido da artemisinina 

se aproxima preferencialmente do átomo de Fe do heme e este mecanismo de aproximação é 

controlado por efeito estereoeletrônico. Ligantes próximos que aumentam o impedimento 

estérico na posição do átomo de ferro afetam significativamente as interações, como é o caso 

do desoxi-heme. Este heme possui uma estrutura na forma de “tigela”, devido à presença de 

um grupo histidina ligado ao Fe, fazendo com que a interação entre o endoperóxido da 

artemisinina e o átomo de ferro do heme seja menos favorável. Em outro estudo recente, 

Tonmunphean e colaboradores (2001) demonstraram novamente que o ataque da artemisinina 

ao ferro do grupo heme ocorre via O1. 

Pinheiro, Ferreira e Romero (2001) analisaram a interação existente entre a 

artemisinina e quatro análogos da mesma com o heme, utilizando o método de mecânica 

molecular. Diferenças significativas foram observadas na conformação do ligante e na sua 

orientação com relação ao heme e na conformação das cadeias livres do heme. As cadeias 

laterais livres do heme (as quais não foram congeladas durante os cálculos) dirigiram-se em 

direção aos substituintes ligados em C9 e C10 da artemisinina. 
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2.5.1.4 Ação alquilante da artemisinina 

 

 

A artemisinina é capaz de alquilar o heme de células infectadas, proteínas sanguíneas 

e, também, proteínas específicas do parasito (Figura 18) (OLLIARO et al, 2001a; 

MESHNICK, 2002). 

 

 
Figura 18: Alquilação do heme pela artemisinina. (Aqui o grupo heme é simulado pelo MnTPP). 

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

A natureza alquilante da artemisinina foi demonstrada através de reações com a 

molécula de heme. Em solução, a artemisinina reage com o heme formando dois adutos 

covalentes, com relação m/z de 856 e 871, respectivamente, caracterizados por cromatografia 

em camada fina (CCF), Cromatografia Liquida de Alta Eficiência (CLAE) e experimentos de 

espectrometria de massas (MESHNICK et al, 1991; HONG; YANG; MESHNICK, 1994; 

KAMCHONWONGPAISAN; MESHNICK, 1996). A estrutura molecular destes adutos foi 

caracterizada por Robert e Meunier (1997, 1998), utilizando o manganês (II) meso-

tetrafenilporfirina como modelo de heme. Posteriormente, estes autores determinaram o 

caráter alquilante do artefleno e de outros trioxanos sintéticos e observaram que compostos 

inativos também são capazes de gerar radicais livres, sem, contudo ter ação alquilante sobre o 

heme (PROVOT et al, 1999; CAZELLES et al, 2000). No entanto, ressalta-se que o aduto 
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formado entre o heme e a artemisinina não apresenta atividade antimalárica (HONG; YANG; 

MESHNICK, 1994). 

A artemisinina e seus derivados marcados isotopicamente são capazes de alquilar 

proteínas sanguíneas como a catalase, citocromo C e hemoglobina, estas com o grupo heme 

em sua estrutura (YANG; LITTLE; MESHNICK, 1994), assim como a albumina, 1-

glicoproteína, proteínas de membranas das células vermelhas como a - e -espectrina, actina 

e gliceraldeído-3-fosfato deidrogenase, as quais não apresentam grupo heme em sua estrutura 

(KAMCHONWONGPAISAN; MESHNICK, 1996, YANG; LITTLE; MESHNICK, 1994). 

Foi observado que a alquilação não ocorre em células não infectadas pelo parasito e nem no 

DNA (KAMCHONWONGPAISAN; MESHNICK, 1996; YANG; LITTLE; MESHNICK, 

1994), possivelmente devido ao impedimento estérico dos resíduos de aminoácidos 

complexados com o ferro. 

As proteínas específicas do parasito também são alquiladas pela artemisinina e 

derivados, tal como o artefleno, marcados isotopicamente em concentrações fisiológicas, 

formando uma ligação covalente. Estas proteínas não são as proteínas mais abundantes no 

parasito, o que indica que esta alquilação é seletiva. Em nenhum caso a deoxiartemisinia, 

derivado inativo da artemisinina, foi capaz de alquilar proteína (BHISUTTHIBHAN et al, 

1998).  

Estas proteínas apresentam peso molecular de 32, 25, 42, 50, 65 e >200 kDa 

(ASAWAMAHASAKDA et al, 1994; KAMCHONWONGPAISAN; MESHNICK, 1996), 

sendo que a proteína de 25 kDa é a proteína mais abundante. Esta foi isolada através de 

eletroforese, identificada, seqüenciada e posteriormente clonada, apresentando 100% de 

homologia com os aminoácidos 1-20 e 62-76 da família de proteínas denominadas TCTP 

(Translationally Controlled Tumor Protein) (BHISUTTHIBHAN et al, 1998, BOWEN; 

SHIM, 1998). De modo interessante, esta proteína também apresenta afinidade com o heme.  

Apesar da alquilação de proteínas estarem claramente associada à atividade dos 

endoperóxidos, não foi possível provar que este processo esteja relacionado com a atividade 

antimalárica e também não está claro como os radicais livres formados matam o parasito. De 

forma semelhante, pouco se sabe sobre a função fisiológica da TCTP (BHISUTTHIBHAN et 

al, 1998). Cepas de P. yoelii, menos sensíveis à artemisinina, acumulam cerca de 43% de 
3
H-

diidroartemisinina e expressam 2,5 vezes mais TCTP do que cepas sensíveis. Estas duas 
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observações demonstram que a resistência à artemisinina pode ser devido a fatores múltiplos 

(WALKER et al, 2000). 

 

2.5.1.5 Hipóteses sobre o Mecanismo de ação da artemisinina 

 

 

Meshnick e colaboradores (1996) propuseram que o mecanismo de ação dos 

endoperóxidos antimaláricos deve ocorrer em duas etapas. Na primeira etapa, a artemisinina é 

ativada pelo heme ou pelo íon ferro (II) livre, produzindo radicais livres e espécies 

citotóxicas. Na segunda etapa, estas espécies reagem com uma proteína associada à 

membrana do parasito levando-o à morte (Figura 19)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 19: Representação da ação da artemisinina proposto por Meshnick.  
Fonte: MESHNICK et al, 1996. 

 

Pandey e colaboradores (1999) propuseram um possível mecanismo em três etapas, 

para explicar os efeitos dos endoperóxidos sobre o parasito. Estas etapas incluiriam inibição 

da degradação da hemoglobina, inibição da polimerização do heme e interação da 

artemisinina com a hemozoína, o que resultaria na quebra do pigmento malárico e formação 

de um complexo com as unidades de heme.  

Estas sugestões explicam a formação rápida de heme livre e a conseqüente geração de 

uma fonte transitória de heme, responsável pela ação da artemisinina e dos demais 

endoperóxidos antimaláricos, sustentado a ação rápida destes fármacos quando comparados 

com os antimaláricos quinolínicos (PANDEY et al, 1999; KANNAN; SAHAL; CHAUHAN, 

2002).  

O mecanismo da reação entre a artemisinina e compostos contendo o íon ferro (II) foi 

estudado inicialmente por Posner e colaboradores (1994). Em um trabalho inicial, ele 

empregou um derivado 1,2,4 trioxano marcado isotopicamente e o reagiu com FeBr2 em 

Ativação 

Fe ou heme 

Alquilação 

Proteína Alvo Espécies citotóxicas 
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presença de Tetrahidrofurano (THF), levando à formação de três produtos: dioxolona, aldeído 

e hidroxidioxolona, todos produtos de metabolismo (Figura 20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 20: Mecanismo inicial proposto por Posner
1
.  

Fonte: TARANTO, 2003. 

 

Em todos os casos ocorre inicialmente a quebra da ligação peróxido após transferência 

de um elétron do ferro (II) para a ligação O-O, seguida de deoxigenação, conforme 

mecanismo de ação dos endoperóxidos descrito anteriormente (POSNER; OH, 1992). Em 

trabalhos subseqüentes, ele avançou na interpretação do mecanismo propondo que este se 

passava através de migração de hidrogênio do tipo 1,5
 
(POSNER et al, 1994), levando à 

formação de um radical secundário em C4 (Figura 21). 

 

 

                                                 
1
 A rota A leva à formação da dioxolona. Na rota B forma-se o aldeído, enquanto na rota C ocorre a formação do 

derivado hidrodioxolona. 
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Figura 21: Mecanismo proposto por Posner (migração 1,5 do H radical)
2
.  

Fonte: POSNER et al, 1994. 

 

Esta conclusão estava relacionada à atividade de compostos substituídos na posição 

C4 , os quais apresentam baixa atividade biológica. Posner e colaboradores (1994) sugeriram 

que, além da formação de um radical secundário, a atividade antimalárica da artemisinina 

poderia originar-se na formação de um intermediário eletrofílico do tipo epóxi (POSNER et 

al, 1995), sendo este um potente agente alquilante, ou na formação de uma espécie ferro-oxo 

de alta valência. A presença desta última espécie foi mostrada em reações de captura com 

hexametilbenzeno de Dewar, que rearranja para hexametil benzeno, com sulfeto de 

metilfenila, sofrendo oxidação para o sulfóxido correspondente, e com tetralina, que é oxidada 

para hidroxitetralina (Figura 22).  

                                                 
2
 Na rota A tem-se a saída direta de Fe(II) levando à formação do derivado epóxi e pela rota B forma-se o alceno 

correspondente que por oxidação origina a espécie epóxi. 
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Figura 22: Evidências da formação do intermediário ferro-oxo. 

Fonte: POSNER et al., 1995. 

 

Outra observação importante está baseada no fato de que derivados da artemisinina 

que apresentam um bom grupo de saída na posição C4 não formariam o intermediário ferro-

oxo e, conseqüentemente, seriam compostos inativos. Finalmente, Posner e colaboradores 

propuseram que além dos fatos citados acima, ocorreria também a formação de um radical 

primário, oriundo da quebra homolítica da ligação C3-C4, com formação de dicetona e de 

formiato de metila, os quais também apresentam atividade antimalárica quando gerados in situ 

(CUMMING; PLOYPRADITH; POSNER, 1997). 

No entanto, Posner foi duramente criticado por Jefford e colaboradores (1996) e por 

Avery e colaboradores (1996) tanto quanto à formação das espécies radicalares quanto à 

formação do produto intermediário do tipo epóxi. Jefford e colaboradores (1996) propuseram 

que a atividade antimalárica da artemisinina seria devido à interrupção do processo de 

desintoxicação do heme por transferência de um dos oxigênios do grupamento peróxido para 

o heme, levando à formação de um derivado oxiheme (Figura 23)
 
(JEFFORD et al, 1995). 
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Figura 23: Formação do derivado oxiheme de por transferência de oxigênio da artemisinina para o heme. 

Fonte: JEFFORD et al, 1995. 

 

Além disso, ele também propôs que a transferência de H4  não poderia ocorrer devido 

à grande distância entre o hidrogênio de C4 e o oxigênio O2, acima de 2,1 Å, não havendo 

portanto a formação do radical secundário em C4. Além disso, o agente redutor no meio 

reacional de Posner seria o íon Br
-
 e não o Fe

+2
 (JEFFORD et al, 1996).  

Cálculos de orbitais moleculares usando metodologias ab initio (GU et al, 1999, 

TARANTO; CARNEIRO; ARAUJO, 2005, 2006) ou semi-empíricos (TARANTO et al, 

2002) mostraram que os anéis contendo o grupamento peróxido podem assumir uma 

conformação do tipo bote, com baixa energia de ativação, resultando em fácil migração do 

hidrogênio em C4  para o radical em O2. Porém deve-se observar que os mesmos cálculos 

mostraram que a quebra homolítica da ligação C3-C4 pode ser competitiva com a migração 1,5 

de hidrogênio. 

Por sua vez, Avery e colaboradores (1996) tentou isolar o epóxido através da síntese 

de um análogo mais estável, onde o O13 foi substituído por um grupo CH2. Contudo, não 

houve evidências de que o epóxido havia sido formado durante o processo de rearranjo. 

Adicionalmente, um epóxido sintético semelhante à artemisinina apresentou-se 

completamente sem atividade antimalárica, talvez por questões de estereoquímica (Figura 24). 
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Figura 24: Derivado epóxido destituído de atividade biológica. 

Fonte: AVERY et al, 1996. 

 

Semelhantemente a Haynes e Vonwiller (1996) propuseram um mecanismo via 

espécies radicalares e por carbocátions as quais explicariam a formação dos produtos 

encontrados. Estes compostos seriam fontes de hidroperóxidos, fornecendo espécies 

eletrofílicas, radicais hidróxidos ou radicais alcóxidos, que potencialmente podem levar à 

morte do parasito (HAYNES; PAI; VOERSTE, 1999, OLLIARO et al, 2001b). Algumas 

observações podem ser feitas a respeito dessa hipótese. (i) Se a reação de abertura do anel 

endoperóxido for rápida o suficiente para competir com a reação de geração do radical livre, 

não haveria pequenas concentrações de ROOH e, portanto não poderia exercer um efeito fatal 

sobre o parasito. (ii) Ainda não foi caracterizada a biomolécula que sofreria a ação dos 

radicais gerados. (iii) Em princípio o parasito seria capaz de eliminar esses radicais através de 

enzimas contra o estresse oxidativo (WU, 2002).  

Finalmente, Wu e colaboradores, 1998, propuseram um mecanismo para a reação entre 

a artemisinina e o heme que contempla os demais mecanismos descritos na literatura, além de 

explicar a formação de outros produtos identificados por eles. Estes autores estudaram o 

mecanismo de decomposição da artemisinina fazendo-a reagir com sulfato ferroso em 

acetonitrila, obtendo assim os produtos mostrados na Figura 25.  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 25: Produtos isolados por Wu e colaboradores, como resultado da reação de decomposição da 

artemisinina na presença de FeSO4. 

Fonte: WU et al, 1998  
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Similar ao mecanismo proposto por outros
 
autores, a degradação da artemisinina 

começa com a transferência de elétrons do Fe (II) para a ligação endoperóxido, quebrando-a e 

levando à formação de dois ânions radicais (radical em O1 ou radical em O2), os quais podem 

ser interconvertidos. Estes por sua vez, através de rotas isoladas, levam aos produtos finais. 

Cabe ressaltar que durante o processo de redução com Fe2SO4 não foi obtida a 

deoxiartemisinina, embora este composto seja predominante na reação com outros agentes 

redutores (POSNER; OH, 1992; POSNER et al, 1994; 1995; CUMMING; PLOYPRADITH; 

POSNER, 1997; CUMMING et al, 1998). Contudo, a sua formação foi proposta. Outro fato 

importante foi o isolamento do intermediário do tipo epóxido, obtido inicialmente por Posner 

em 1992 (POSNER; OH, 1992; POSNER et al, 1994; 1995; CUMMING; PLOYPRADITH; 

POSNER, 1997; CUMMING et al, 1998) e criticado por outros autores (AVERY et al, 2002). 

Entretanto o próprio Wu, 1998, descreve que este apresentou rendimento muito baixo (1 a 

2%) e que foi isolado juntamente com outros produtos de alta polaridade e baixo ponto de 

fusão, sendo necessária uma reação de acetilação para que eles pudessem ser completamente 

isolados. 

 

2.6 RECEPTOR PFATP6: NOVAS PERSPECTIVAS 

 

 

Recentemente Krishna e colaboradores (2008) apresentaram um novo alvo molecular 

para a artemisinina. No estudo realizado por Eckstein-Ludwing e colaboradores (2003), foi 

demonstrado que além da formação de radicais livres que alquilam várias proteínas, a 

artemisinina atua inibindo irreversivelmente a enzima ATPase cálcio-dependente (PfATP6) 

localizada no retículo endoplamático ou seja, fora do vacúolo do parasito Plasmodium 

falciparum com alta especificidade, apesar de determinantes de seletividade ainda não terem 

sido identificados. Esta enzima trata-se de uma Ca
+2

-ATPase do retículo 

sarcoendoplasmático, homólogo a Ca
+2

-ATPase do retículo endoplasmático humano 

(SERCA).  

Uma interação antagonista também foi relatada entre artemisinina e a tapsigargina, um 

inibidor específico da SERCA. No entanto, esses resultados não foram confirmados por uma 

publicação mais recente (GARAH et al, 2009). Estudos adicionais em ovócitos de Xenopus 

sugerem que mutações na posição 263 são capazes de modular a afinidade da artemisinina por 

PfATP6. Mutação S796N parece também estar relacionada à diminuição da sensibilidade do 

parasito a arteméter, um derivado da artemisinina. Em contrapartida, uma análise genética 
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indicou a ausência de mutação em genes ATP6 de artemisinina por P. falciparum e P. 

chabaudi, contrariando esta hipótese (GARAH et al, 2009). 

A tapsigargina é uma lactona sesquiterpênica similar a artemisinina, que 

potencialmente inibe tanto as SERCA de mamíferos quanto do parasito Plasmodium spp. Esse 

composto aumenta os níveis de concentração citosólica de cálcio, bloqueando a habilidade da 

célula para bombear cálcio para o retículo sarco/endoplasmático, acarretando em depleção de 

cálcio nessas zonas de estoque (OLESEN et al, 2007; TOYOSHIMA; NOMURA, 2002). Essa 

depleção pode secundariamente ativar canais de cálcio na membrana plasmática, permitindo 

um influxo de cálcio para o citosol. Desse modo, foi hipotetizado que a artemisinina interage 

com uma região do PfATP6 que é semelhante ao sítio de ligação da tapsigargina. Nesse 

sentido, foi evidenciado que existe um inibição competitiva entre esses fármacos no receptor 

PfATP6, em que a tapsigargina interfere na ação da artemisinina em ensaios in vivo (JUNG et 

al, 2005). 

A seqüência de aminoácidos do PfATP6 é conhecida, porém a estrutura tridimensional 

ainda não está disponível. Nesse sentido foi realizado um estudo por Leite e colaboradores 

(2008) para a construção da estrutura tridimensional (3D) de PfATP6 usando a modelagem 

comparativa. Durante o desenvolvimento  do modelo 3D do receptor PfATP6 foi possível 

encontrar uma proteína molde com grau de identidade de 43,5%, permitindo a construção da 

proteína alvo. De posse da estrutura tridimensional foi feita o acoplamento molecular entre a 

tapsigargina e o modelo, no qual foi possível visualizar o ambiente de interação no sitio ativo, 

sendo os aminoácidos ILE816, ILE825, TYR824, SER753, ILE756, ILE752, ASN755, ALA303, 

LEU258, PHE254 e ILE261 participantes do reconhecimento molecular, muito similar ao 

ambiente de interação encontrado em outros estudos (GARAH et al, 2009). Dessa forma, com 

os resultados procurou-se entender o mecanismo de ação que ocorre entre a artemisinina e 

demais peróxidos com a PfATP6 (Figura 26). 
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Figura 26: Ambiente de interação da tapsigargina no sitio ativo da PfATP6. 

Fonte: GARAH et al, 2009. 

 

Garah e colaboradores (2009), estudaram por acoplamento molecular uma série de 

derivados da artemisinina e outros agentes antimaláricos relacionados aos fármacos 

quinolínicos e peroxídicos, com o receptor PfATP6. Vale ressaltar, que os fármacos 

quinolínicos não interagem com a PfATP6, tendo como mecanismo de ação a interação com o 

receptor heme prevenindo a formação da hemozoína. A afinidade de ligação dos compostos 

com a PfATP6 foi avaliado através do valores de energia de interação obtida pelo programa 

AutoDock 4 e esses valores foram correlacionados com os valores experimentais das 

estruturas selecionadas. Através desses resultados, não foi possível identificar correlação entre 

a atividade in silico e atividade experimental, além disso, a deoxiartemisinina, um derivado 

inativo, apresentou melhor valor de energia de interação quando comparada a artemisinona, 

um derivado da artemisinina de segunda geração altamente ativo, indicando que a PfATP6 

provavelmente não é o alvo biológico da artemisinina e os compostos relacionados, através da 

metodologia empregada. 

Segundo Naik e colaboradores (2011) foi identificado o padrão de ligação entre a 

artemisinina e seus derivados com o receptor PfATP6 utilizando estudos de acoplamento 

molecular. Nesse estudo, uma análise de correlação foi realizada entre parâmetros energéticos 

e geométricos com atividade biológica, sendo que o principal o parâmetro foi a contribuição 

hidrofóbica, indicando que a ligação da artemisinina e seus derivados ocorre 

preferencialmente através de interações hidrofóbicas. Neste estudo, todos os 150 análogos da 

artemisinina apresentaram interação hidrofóbica com PfATP6.  
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Adicionalmente, na busca de novos compostos que apresentem alternativas no 

tratamento da malária, a curcumina e metilcurcumina, que tem suas propriedades 

antiinflamatória, antioxidante e antitumoral comprovadas, foram testadas para atividade 

antimalárica em ratos infectados com cepas de Plasmodium berghei. No estudo, a curcumina 

mostrou-se ativa, sendo necessário assim identificar um possível mecanismo de interação 

deste composto. Estudos realizados por Costa (2010) por modelagem molecular tentaram 

explicar a atividade antimalárica, inibindo a PfATP6 (JI, SHEN, 2009).  

Neste estudo, comparando todas as estruturas calculadas, pode-se observar que o as 

hidroxilas do grupamento catecólico são os grupamentos farmacofóricos destes compostos. 

Sugere-se então que o mecanismo de ação dos ácidos fenólicos, contra cepas de P. 

falciparum, pode ser embasado no fato destes compostos possuírem hidroxilas catecólicas 

substituídas por grupamento metoxila ou por hidrogênio que se ligam ao receptor, mesmo que 

de maneira menos efetiva. Estudos também mostraram que as hidroxilas fenólicas são 

importantes para a ligação da curcumina e, consequentemente, dos ácidos fenólicos à PfATP6 

(JI; SHEN, 2009). 

 

2.7 DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FÁRMACOS ANTIMALÁRICOS: 

PERPECTIVAS E DIFICULDADES. 

 

 

Tradicionalmente, os produtos naturais têm sido fontes insubstituíveis para novos 

medicamentos. Mesmo nos dias atuais, os produtos encontrados na natureza continuam a 

representar um papel essencial no processo de descoberta e desenvolvimento de novos 

agentes terapêuticos. Entretanto, a necessidade de coleção de compostos cada vez maiores e 

as dificuldades da produção em escala dos insumos naturais, está fazendo com o que muitas 

empresas farmacêuticas diminuam seus esforços em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), o 

que acarreta em sérios problemas de saúde pública tendo em vista a resistência dos parasitos 

aos antimaláricos tradicionais (MARINHO; SEIDL; LONGO, 2008). 

O desenvolvimento de novos antimaláricos é de grande importância, devido a 

resistência adquirida pelo parasito frente aos fármacos quinolínicos tradicionais, o que tem 

levado a altas taxas de mortalidade, sobretudo em crianças (HEPPENER, BALLOU, 1998; 

FRÉDÉRICH et al, 2002; CRAFT, 2008). A resistência à quimioterapia é um dos maiores 

problemas no controle da atual epidemia de malária. Ela se deve ao princípio da evolução das 

espécies, onde a presença de fármacos (ou “pressão” dos fármacos) serve como força de 
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seleção natural dos parasitos resistentes dentro do hospedeiro (ROBERT; MEUNIER, 1997). 

A alarmante resistência aos fármacos atualmente empregadas na quimioterapia da malária 

levou a Organização Mundial de Saúde a prever que, na ausência de novas estratégias para o 

combate à malária, o número de pessoas contaminadas duplique em todo o globo até o ano 

2015 (NEWMAN, 2010). 

A exemplo do desenvolvimento do Fenosan a partir do yingzhaosu A, o objetivo desse  

estudo é avaliar a viabilidade de endoperóxidos presentes na flora como compostos protótipos 

para o desenvolvimento de um novo fármaco antimalárico estruturalmente simples, de fácil 

obtenção, com menos reincidivas e com maior tempo de meia vida do que a artemisinina, ou 

seja, explorar de forma racional as espécies nativas ou endêmicas do semi-árido brasileiro, as 

quais têm sido pouco estudadas quanto ao seu potencial uso farmacológico (COSTA, 2010).  

A busca de novos fármacos antimaláricos é necessária para que se tenha uma 

alternativa terapêutica a crescente resistência adquirida pelo parasito. Muitos compostos 

demonstraram serem promissores agentes antimaláricos. No entanto, poucos apresentam 

eficácia suficiente e baixa toxicidade para que sejam utilizados na terapêutica. 

As dificuldades no desenvolvimento de vacinas para a malária foram destaque 

recentemente com experiências na pesquisa do HIV. Muitas dessas dificuldades estão 

presentes também no desenvolvimento de uma vacina para a malária, que é outro dos 

objetivos de saúde pública. Desde 1987, quando as primeiras vacinas a partir da proteína 

circunsporozoíta (CSP) foram testadas em seres humanos, pelo menos, 50 candidatos a vacina 

contra a malária entraram em ensaios clínicos (KILAMA, 2003). 

No entanto, apenas um candidato (RTS, S, que é baseada na proteína CSP) progrediu 

significativamente e entrou em ensaios clínicos de fase III. No entanto, há valiosas lições a 

serem aprendidas com a realização de ensaios clínicos e comparando os resultados desses 

ensaios com o trabalho pré-clínico para o desenvolvimento de uma vacina candidata contra a 

malária (AIDE et al, 2011). 
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3. ESTUDOS COMPUTACIONAIS 

 

 

Todos os pacotes de cálculo que foram utilizados estão instalados nos computadores 

do Laboratório de Modelagem Molecular do Departamento de Saúde da Universidade 

Estadual de Feira de Santana (UEFS). Para a execução do referido trabalho foram utilizados 

computadores com processadores Dual-core 2Gb de RAM, HD 80 Gb em ambiente 

Windows.  

 

3.1 MÉTODOS DE QUÍMICA COMPUTACIONAL  

 

 

A Química Computacional é um ramo da Química que usa técnicas computacionais 

para criar modelos de sistemas químicos reais. O modelo molecular criado é uma tentativa de 

simular alguns aspectos das propriedades moleculares de uma forma macroscópica, a qual é 

mais facilmente compreendida e manuseada. Propriedades do modelo são computadas e 

comparadas com dados experimentais. Se o modelo se comportar de acordo com o esperado, 

poderá ser usado para o estudo e futuro melhoramento do sistema químico real 

(FORESMAN; FRISCH, 1996). 

 

3.2 MÉTODOS DE CÁLCULOS TEÓRICOS  

 

 

Os métodos de cálculos de propriedades moleculares podem ser classificados, de uma 

forma geral, em métodos empíricos (também chamados de mecânica molecular) e em 

métodos com base na teoria de orbital molecular, sendo que esses se dividem em métodos 

mecânico quânticos (ab initio e semi-empíricos) e na teoria do funcional de densidade 

(Density Functional Theory – DFT3) (FORESMAN; FRISCH, 1996). 

 

3.2.1 Modelos de Mecânica Molecular 

 

 

Os métodos empíricos baseiam-se na mecânica clássica, onde a energia do sistema é 

descrita pelo somatório das contribuições das energias de ligação, angular, torsional e por 

                                                 
3
 É uma questão controvérsia se os métodos DFT são ab initio ou não, porém isso não será discutido neste 

estudo.  



59 

 

 

interações não ligadas, em que estes valores são previamente obtidos a partir de dados 

experimentais ou através de cálculos, conforme equação 1 (FORESMAN; FRISCH, 1996). 

Etotal = Eligação + Eangular + Etorcional + Eint. não ligadas 

(Equação 1) 

Existem vários métodos de mecânica molecular, podendo destacar-se o MMX, MM2, 

AMBER, MM3, SYBYL, MMFF94, que estão disponíveis nos programas HyperChem, 

Quanta, Sybyl, Alchemy, Pcmodel, Spartan, BioMedCache, Titan, etc, cada um possuindo um 

número e a natureza das especificações (por exemplo, comprimento de ligação entre átomos) 

diferentes, caracterizando assim o seu campo de força particular (ALLINGER; LII, 2004). 

O campo de força consiste de um conjunto de equações que definem como a energia 

potencial de uma molécula varia com a posição de seus átomos, em outras palavras, um 

campo de força é a expressão analítica que descreve a superfície de energia potencial de uma 

molécula. As equações usadas são relativamente simples e são desenvolvidas a partir de dados 

experimentais para uma determinada classe de compostos (FRISCH; FRISCH; TRUCKS, 

2003). 

Os métodos de mecânica molecular não consideram explicitamente os elétrons em um 

sistema molecular (baseiam-se em interações entre núcleos), embora os efeitos eletrônicos 

estejam implicitamente incluídos nos campos de força através da parametrização 

(FORESMAN; FRISCH, 1996). Esta aproximação torna os cálculos de mecânica molecular 

computacionalmente rápidos, permitindo seu uso em sistemas muito grandes contendo até 

milhares de átomos, no entanto, é limitado a um certo número de sistemas. Devido à 

parametrização e por não considerar os elétrons, não se pode tratar de problemas químicos 

onde o efeito eletrônico seja importante, por exemplo, quebra e formação de ligação 

(FORESMAN; FRISCH, 1996). 

 

3.2.2 Métodos Quânticos 

 

 

Os métodos quânticos (com base na teoria de orbital molecular) estão baseados na 

mecânica quântica, a qual fornece uma descrição matemática da estrutura molecular em 

termos dos núcleos atômicos e da distribuição eletrônica em torno deles. Os seus modelos são 

fundamentados em várias aproximações da equação de Schrödinger, H  = E

hamiltoniano, uma expressão matemática dos termos energéticos da molécula, englobando a 
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energia cinética dos elétrons e potencial das partículas do sistema, 

molecular descrita em termos das coordenadas espaciais das partículas que constituem o 

sistema em um determinado estado.  

Soluções exatas da equação de Schrödinger não são possíveis mesmo para os sistemas 

mais simples, exceto para o átomo de hidrogênio. Entretanto, um número de aproximações 

matemáticas torna possíveis soluções aproximadas para uma grande faixa de moléculas 

(HEHRE et al, 1986; FORESMAN; FRISCH, 1996). 

 

3.2.3 Métodos Semi-Empíricos 

 

 

Os métodos semi-empíricos, tal qual os métodos ab initio, usam dentre outras 

aproximações, a aproximação NDDO (neglect of diatomic differential overlap) 

(FORESMAN; FRISCH, 1996), considerando que os orbitais atômicos de diferentes átomos 

não se sobrepõem. Empregam parâmetros empíricos e utilizam somente os elétrons da camada 

de valência (restringindo-se a uma base mínima). Com isso os cálculos são simplificados, 

reduzindo o custo computacional (memória e tempo).  

Os prováveis erros introduzidos devido às várias aproximações inerentes ao método 

são muitas vezes compensados através do próprio processo de parametrização, o qual ajusta 

os resultados do método a resultados experimentais ou resultados ab initio (FORESMAN; 

FRISCH, 1996). Este procedimento pode produzir modelos que algumas vezes fornecem 

resultados mais próximos dos resultados experimentais do que os resultados obtidos com 

modelos mais sofisticados (FORESMAN; FRISCH, 1996). 

Apesar da aparente complexidade dos métodos semi-empíricos, só existem três 

possíveis fontes de erro: dados de referência podem ser imprecisas ou inadequadas, o 

conjunto de aproximações podem incluir hipóteses irrealistas ou ser demasiadamente 

inflexível, e o processo de otimização de parâmetros pode ser incompleto. Para que um 

método possa ser exato, as três potenciais fontes de erro devem ser cuidadosamente 

examinadas e se falhas são encontradas, as medidas corretivas apropriadas devem ser 

implementadas. 

Os métodos semi-empíricos mais comuns são: MNDO (Modified Neglect Diatomic 

Overlap), AM1 (Austin Model 1) (DEWAR et al, 1985) e PM3 (Parametric Method 3) 

(FORESMAN; FRISCH, 1996, CUNDARI; DENG; FU, 2000), implantados sobretudo nos 
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programas MOPAC, AMPAC, HyperChem e Gaussian (HEHRE, 1986). O método PM6 

(STEWART, 2007a) está parametrizado para 70 elementos sendo implementado no pacote 

Gaussian 09 (FRISCH et al, 2009) e MOPAC 2007 (STEWART, 2007b). 

J. P. Stewart, um dos autores do método AM1, deixou o laboratório de Dewar para 

trabalhar como pesquisador independente. Stewart observou que o método AM1 poderia ser 

aperfeiçoado do ponto de vista estatístico. Assim, Stewart adotou a mesma aproximação 

NDDO do AM1 limitando-se somente a duas funções Gaussianas por átomo ou invés de 

quatro e empregou um amplo conjunto de dados na parametrização (CRAMER, 2003).  

Dessa forma, Stewart considerou o seu método como o terceiro método parametrizado 

(PM3) (os dois primeiros seriam MNDO e AM1). O método PM3 também foi expandido 

incluindo orbitais d para o uso em sistemas com metais de transição, sendo denominado de 

PM3(tm). No entanto o método PM3(tm) emprega resultados de cristalografia de raio-X em 

sua parametrização, diferentemente dos demais métodos semi-empíricos com orbitais d 

(TITAN 1999, YOUNG 2001, CRAMER 2003). O método PM3 possui parâmetros para H, C, 

N, O, F, Al, Si, P, S, Cl, Br e I, divulgados em 1989, e parâmetros para metais de transição no 

caso do PM3(tm) (CRAMER, 2003). 

Os cálculos semi-empíricos apresentam como vantagens a velocidade de 

processamento, são muito mais rápidos do que os métodos ab initio e DFT, e fornecem bons 

resultados para moléculas orgânicas na predição de geometrias, energias, módulos 

vibracionais e estruturas de transição. Por outro lado os resultados podem se distanciar dos 

resultados experimentais se o sistema estudado não estiver englobado na parametrização do 

método. Também não fornecem bons resultados para interações intermoleculares de forças de 

van der Waals, devido a falta de funções difusas (YOUNG, 2001; CRAMER, 2003).  

 

3.2.3.1 Método PM6 

 

 

Inúmeras modificações foram feitas na aproximação NDDO resultando no parâmetro 

de otimização denominado Parametrical Methods 6 (PM6), sendo que este método possui 

parâmetros para 70 elementos. O nome PM6 foi escolhido para evitar qualquer confusão com 

outros dois métodos inéditos, PM4 e PM5 (STEWART, 2004) 

O PM6, sendo o mais recente membro da família NDDO de métodos semi-empíricos, 

é indubitavemente o mais preciso. O desenvolvimento de cada novo método tem sido guiado 
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pelo conhecimento das falhas documentadas encontradas nos métodos anteriores. Isso se 

reflete na constante diminuição do erro médio entre constantes de compostos orgânicos, de 

12,0 kcal mol
-1

 para AM1 para 4,9 kcal mol
-1

 para PM6. Vários fenômenos de baixa energia, 

são previstos mais exatamente por PM6, como a previsão das energias e geometrias 

envolvidas na ligação de hidrogênio (STEWART, 2007a). 

A precisão do método PM6 em predizer calores de formação para os compostos de 

interesse em bioquímica é um pouco melhor do que os métodos Hartree Fock ou DFT, 

B3LYP, usando o 6-31G (d) como conjunto de base. Para um conjunto representativo de 

compostos, PM6 apresentou erro médio de 4,4 kcal mol
-1

, para o mesmo conjunto HF e 

B3LYP tinha um erro médio de 7,4 e 5,2 kcal mol
-1

, respectivamente (STEWART, 2007a). 

 

3.4 ACOPLAMENTO MOLECULAR (DOCKING) 

 

 

É possível realizar a predição da atividade de um ligante em pesquisa, frente a um 

determinado alvo protéico de interesse, por um processo computacional denominado Docking. 

Para um complexo de enzima e inibidor, o Docking pretende evidenciar a predição correta da 

conformação de ligação sob condições geométricas de equilíbrio e obter a afinidade de 

ligação química (PATRICK, 2009). 

O processo de Docking é subdividido em duas principais etapas: posicionamento e 

pontuação. É primeiramente conduzido com auxílio de algoritmos que objetivam posicionar 

corretamente o ligante no sítio de ligação da proteína. Para cada posicionamento é aplicada 

uma função de pontuação visando avaliar se a conformação alcançada é a melhor possível, 

através dos parâmetros energéticos obtidos do sistema. O processo é complexo devido aos 

numerosos graus de liberdade conformacionais das moléculas em estudo (KITCHEN et al, 

2004). 

O AutoDock é uma plataforma de ferramentas de acoplamento automático. Ele é 

projetado para predizer como moléculas pequenas, tais como substratos ou candidatos do 

fármaco, se ligam a um receptor de estrutura 3D conhecido. O AutoDock consiste de dois 

programas principais: AutoDock realiza o acoplamento do ligante a um conjunto de grids 

descrevendo a proteína alvo; o AutoGrid pré-calcula essas grades. Além de usá-los para o 

encaixe, as grades de afinidade atômica podem ser visualizadas. Isso pode auxiliar, por 

exemplo, químicos sintéticos orgânicos a desenhar os melhores ligantes com base em dados 

de afinidade eletrônica. Também foi desenvolvido uma interface gráfica chamada 
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AutoDockTools, que entre outras coisas, ajuda a configurar qual ligação irá ser tratada como 

possível de rotação no ligante e analisar os acoplamentos (SOUZA; FERNANDES; RAMOS, 

2006). 

O AutoDock Vina é um programa de código aberto para o desenvolvimento de novos 

fármacos, acoplamento molecular e triagem virtual, com capacidade de multiprocessamento, 

alto desempenho, alta precisão e de fácil uso. Este programa melhorou significativamente a 

precisão dos modos de ligação comparado ao AutoDock 4 (Figura 27) (TROTT; OLSON, 

2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27: Acurácia da predição do modo de ligação para um conjunto treino. AutoDock refere-se ao AutoDock 

4 e Vina ao AutoDock Vina. 

Fonte: TROTT; OLSON, 2010. 

No desenvolvimento do AutoDock Vina, uma variedade de abordagens de otimização 

foram explorados, em que foi implementado o algoritmo Iterated Local Search que tem com 

objetivo melhorar a busca estocástica por amostragem usando técnicas de busca local para 

refinar suas soluções (TROTT; OLSON, 2010). Esse algoritmo explora uma sequência de 

soluções criadas como resultado de perturbações da melhor solução anteriormente 

selecionada, sendo por fim esta geometria refinada. 

Os estudos de acoplamento molecular para metaloenzimas ou sistemas com metais 

ainda é um limitante nos ensaios virtuais. A maioria dos algoritmos implementandos nos 

programas de acoplamento não conseguem com acurácia definir a melhor geometria de 

encaixe entre um ligante e metaloproteínas, provavelmente porque a maioria dos metodos não 

estão parametrizados devido ao comportamento eletrônico dos metais, como interações 

eletrostáticas e outras interações não covalentes (IRWIN; RAUSHEL; SHOICHET et al, 

2005).  
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4. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

4.1 ANÁLISES DE CORRELAÇÃO 

 

 

A formulação de hipóteses tem sido muito empregada em pesquisas de diversas áreas 

do conhecimento. Para decidir se uma determinada hipótese é confirmada por um conjunto de 

dados, é necessário ter um procedimento objetivo para aceitar ou rejeitar a hipótese (SIEGEL; 

CASTELLAN, 2006). Segundo Shimakura, 2010, métodos estatísticos são utilizados para o 

planejamento e condução de um estudo, descrição dos dados e para tomada de decisões, onde 

se podem citar os testes de hipóteses que se baseiam nos riscos associados às mesmas. 

A correlação expressa uma medida numérica do grau de relação encontrada. Esse tipo 

de análise é muito útil em trabalhos exploratórios, quando se procura determinar as variáveis 

potencialmente importantes. O resultado da análise de correlação linear é expresso na forma 

de um coeficiente de correlação, número que quantifica o grau de relação obtido para os pares 

de valores de variáveis que formam a amostra analisada (MARTINS, 2005). 

A compreensão de diversos fenômenos exige que se possa avaliar quantitativamente o 

grau de relação entre duas ou mais variáveis. A estatística fornece algumas ferramentas para 

esta avaliação. Segundo Harnett e Murphy (1976), o grau de relação linear entre duas 

variáveis aleatórias x e y, pode ser expresso pelo coeficiente de correlação entre elas, dado 

por:  

r = Cov[x,y] / σx.σy  

em que:  

r = coeficiente de correlação;  

Cov[x,y] = Covariância entre as variáveis x e y.  

σ = Desvio padrão dos valores da variável x ou y.  

 

Desta forma, o valor de r pode assumir -1 < r < 1. Se as variáveis apresentam uma 

perfeita relação linear, com declividade positiva, então o coeficiente é igual ao valor um, 

positivo, para dados simétricos, com distribuição normal. Se a relação linear ocorre, mas a 

declividade é negativa, então o valor do coeficiente é também um, porém negativo. O 

coeficiente de correlação entre duas variáveis pode ser testado estatisticamente. O fato de ter 
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um valor de “r” igual a zero não significa que não exista correlação entre as variáveis; 

significa que elas não têm, entre si, apenas a correlação linear.  

Os testes estatísticos estão divididos fundamentalmente em testes paramétricos e testes 

não paramétricos. Os testes paramétricos exigem que as amostras tenham uma distribuição 

normal, especialmente se tiverem uma dimensão inferior a 30. Os testes não paramétricos não 

necessitam de requisitos como a normalidade para serem usados. São também indicados 

quando as amostras são pequenas. Desta forma, quando não se pode pressupor a normalidade 

recorre-se aos testes não paramétricos.  

Para testar a aderência à normalidade, ou seja, testar se a amostra se pode pressupor 

normal, podem-se usar dois testes: Teste de Kolmogorov-Smirnov e Teste de Shapiro-Wilks 

(CORDER; FOREMAN, 2009). A desvantagem desses testes é que os valores são 

interpretados como posições, sendo assumidos através dos dados de mediana, diferentemente 

dos dados paramétricos no qual as medidas de localização são feitas através dos dados da 

média e desvio padrão, haja vista que a distribuição é normal. Outro aspecto importante entre 

os testes é que nas correlações com dados em distribuição normal, utiliza-se a o coeficiente de 

Pearson (r) e para quantificar a associação entre duas variáveis em populações não normais 

utiliza-se preferencialmente a correlação de Spearman (ρ) e Kendall (τ).  

O coeficiente de correlação de Spearman (ρ) é o coeficiente de correlação entre os 

ranks das variáveis em vez de entre os valores das variáveis; além de robusto, é sensível para 

as relações que não sejam lineares entre as variáveis, como ocorre com o coeficiente de 

correlação de Pearson.  

Para Gonçalves e colaboradores (2001) é muito importante considerar que correlação 

linear não implica em relação causa-efeito. Para avaliar a relação de dependência de uma 

variável em relação à outra, tem-se o recurso da regressão linear. Procura-se descrever, por 

um modelo matemático, a relação entre as variáveis. O coeficiente de determinação, R² 

expressa o quanto da variação da variável dependente pode ser explicada pela variação da 

variável independente e o teste “F” avalia se há relação de dependência entre as duas 

variáveis.  

Uma análise de correlação não permite fazer previsões, porém é útil para identificar as 

variáveis que poderiam funcionar como preditoras. Para Andriotti (2003), só se deve utilizar a 

regressão se a correlação entre as variáveis for significativa. A correlação mede a força ou o 



66 

 

 

grau de relacionamento entre duas variáveis, e a regressão fornece uma equação que descreve 

o relacionamento entre elas em termos matemáticos. 

Estudos têm sido feitos no sentido de mensurar o grau de correlação entre variáveis 

obtidas através de ferramentas computacionais com dados experimentais. Srivastava; Singh e 

Naik (2010) estudaram 144 análogos e foi possível identificar um coeficiente de correlação de 

0,707 entre a energia de ligação e a distância O-Fe. Além disso, foi feita a correlação entre o 

valor de atividade antimalárica (pIC50) e energia livre, sendo obtido valores de correlação de 

0,786, obtendo assim uma correlação positiva entre as variáveis selecionadas.  

Tonmunphean; Parasuk e Kokpol, 2000, analisaram 30 derivados da artemisinina 

utilizando técnica de acoplamento molecular, obtendo um coeficiente de correlação 

significativo (r=-0,93) quando comparado as variáveis de energia de ligação e energia de 

atividade biológica. Além desses, Paitayatat e colabradores (1997) estudaram a correlação 

entre duas variáveis experimentais, IC50 e constante dissociação (Kd), obtendo coeficiente de 

correlação positiva. Este estudo tem sua peculiaridade, pois os valores experimentais 

referentes a Kd foram feitos diretamente sobre o grupo heme, sendo assim uma literatura 

interessante para estudos de correlação entre atividade biológica e atividade in silico. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Para a execução deste estudo foi realizado uma pesquisa bibliográfica com o intuito de 

dar suporte à parte experimental. A pesquisa bibliográfica abrange a bibliografia já tornada 

pública em relação ao tema de estudo e tem como objetivo permitir ao cientista o reforço 

paralelo na análise de suas pesquisas ou manipulação de suas informações (LAKATOS; 

MARCONI, 2001). No que tange a parte experimental, este consiste em determinar um objeto 

de estudo, selecionar as variáveis que seriam capazes de influenciá-lo, definir as formas de 

controle e de observação dos efeitos que a variável produz no objeto (GIL, 2002). 

 

5.1 LEVANTAMENTO DOS COMPOSTOS 

 

 

No presente estudo, cálculos de acoplamento molecular e energia de ligação foram 

executados entre o grupo heme e 51 peróxidos. Estes peróxidos foram divididos em dois 

conjuntos. O primeiro conjunto, denominado de conjunto treino, foi composto da artemisinina 

e 10 derivados relacionados com atividade biológica conhecida (PAITAYATAT et al, 1997). 

O segundo conjunto, denominado de conjunto teste, foi composto por 40 peróxidos presentes 

na natureza (CASTEEL, 1999) tendo como principal foco compostos oriundos da flora do 

semi-árido, para os quais a atividade antimalárica ainda não foi determinada. 

 

5.1.1 Conjunto Treino 

 

 

No presente estudo foram selecionados 10 derivados da artemisinina (Figura 28), com 

atividade biológica conhecida, representada através dos parâmetros de concentração inibitória 

(IC50) e constante de dissociação (Kd), os quais foram descritos por Payatayat e colaboradores 

(1997). Posteriormente, esses parâmetros foram utilizados como variáveis para correlação 

estatística com os valores de atividade in silico. 

Apesar de vários artigos apontarem analogos da artemisinina com atividade 

antimalárica definida, a literatura escolhida neste estudo descreveu a constante de dissociação 

(Kd), que reflete a mudança espectral do complexo formado entre ligante-receptor em um 

determinado comprimento de onda. Esse parâmetro fornece, melhor homogeneidade dos 

dados quando comparados aos valores de afinidade eletrônica obtidos através dos estudos de 
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acoplamento molecular que foram posteriormente correlacionados através da programa 

estatístico SPSS 17.0 (SPSS, 2008) 
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Figura 28: As estruturas selecionadas para o conjunto treino

4
. 

Fonte: O autor. 

                                                 
4
 Nas estruturas 3c e 3d, o ferro está complexado com a nuvem eletrônica do anel aromático. 
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5.1.2 Conjunto Teste 

 

 

Neste estudo foram selecionados 40 peróxidos naturais tendo como critério de escolha 

a sua presença em espécies ou gêneros da flora brasileira, especificamente na região do semi-

árido (Figura 29). Exceto o composto 14, que é oriundo da planta da Familia Asteraceae, do 

gênero Xanthium sp., a qual é endêmica da região da Califórnia, Estados Unidos, todos os 

demais compostos possuem registro na flora Brasileira. A estrutura desse composto 14 é 

semelhante à artemisinina e por isso foi estudada nesse trabalho, além disso, é possível no 

campo da quimiossistemática, que plantas oriundas do semi-árido da mesma família ou 

gênero Xanthium sp., possam biossintetizar compostos peróxidos, sendo que essa inferência 

foi confirmado nos estudos de Metwally, Khafagy e El-Naggar (1974) que aponta os 

xantanolídeos sesquiterpênicos como metabólitos marcadores desse gênero (LEITE et al, 

2010; CASTEEL, 1999, COSTA, 2010). 

Como referido, os peróxidos foram selecionados, posterior à verificação do 

endemismo da espécie ou gênero, em que esses metabólitos bem como as plantas foram 

identificados através do levantamento bibliográfico de Casteel (1999), o qual compilou vários 

peróxidos naturais oriundos de inúmeras fontes biológicas presentes em todo o globo. Através 

do site Flora Brasil (FORZZA et al, 2010) foi confirmado a presença da espécie ou gênero da 

planta o qual era identificado endemismo ou não nos biomas brasileiros, especificamente no 

bioma semi-árido.  

Além dessa lista funcional de plantas e outros organismos presentes nos biomas 

brasileiros, foi utilizado o banco de dados do Herbário da Universidade Estadual de Feira de 

Santana (HUEFS), através de consulta on-line do site speciesLink, no qual também foi 

verificado o endemismo das plantas selecionadas, na região Semi-Árido. A escolha da região 

do semi-arido brasileiro deveu-se as especificidades deste bioma visando futuros estudos de 

triagem fitoquímico de peróxidos, conhecido na literatura (CURRLIN, 1975), como um 

metabólito de “estresse” e por isso as condições climáticas do semi-árido proporcionariam a 

biossíntese desse composto. 
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Figura 29: Estruturas selecionadas para o conjunto teste. 

Fonte: O autor 
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Figura 29: Estruturas selecionadas para o conjunto teste (Continuação). 

Fonte: O autor 
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Figura 29: Estruturas selecionadas para o conjunto teste (Continuação). 

Fonte: O autor 
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Figura 29: Estruturas selecionadas para o conjunto teste (Continuação). 

Fonte: O autor 
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5.2 ANÁLISES DE CORRELAÇÃO: DADOS BIOLÓGICOS X DADOS IN SILICO 

 

5.2.1 Análise Estatística Clássica 

 

 

Os dados foram inicialmente avaliados por meio de parâmetros da estatística 

descritiva. Para execução dos procedimentos estatísticos foi utilizado o programa SPSS 17.0 

para ambiente Windows (SPSS, 2008). O compêndio estatístico foi composto por medidas de 

posição (média, mediana, moda, quantis), de forma (coeficientes de assimetria e de curtose), 

além da análise probabilística para verificação da normalidade da distribuição dos dados, 

avaliada pelo Teste Kolmogorov-Smirnov, com correção de significância de Lilliefors.  

Primeiramente foi analisada a distribuição dos dados para identificar se a mesma tinha 

uma distribuição normal ou gaussiana. O estudo da natureza das distribuições dos dados tem 

por finalidade verificar a viabilidade da aplicação de técnicas estatísticas paramétricas, desde 

que essas inferências só são indicadas se a população de onde provêm os dados seja do tipo 

normal ou gaussiana. 

Desta forma, através do teste Kolmogorov-Smirnov, foram identificadas algumas 

variáveis cuja distribuição não se apresentou ajustada à normal, determinando, assim, que tais 

dados fossem tratados através de análises não paramétricos.  

 

5.2.2 Análise Bivariada 

 

 

A Análise Bivariada permite a análise simultânea de duas, ou mais variáveis. Permite 

estabelecer relações entre variáveis, ou seja, determinar se as diferenças entre a distribuição 

de duas variáveis são estatisticamente significativas, com o objetivo de pesquisar influências, 

causalidades ou coincidências. 

 

5.2.2.1 Matriz de Correlação 
 

 

Com os valores de IC50, Kd e os parâmetros energéticos (energia de acoplamento, 

single-point vácuo e solvente, energia de complexação e energia final), foram elaboradas 

matrizes de correlação entre as variáveis dados biológicos e dados in silico.  

Devido ao fato das variáveis não apresentarem seus dados ajustados à distribuição 

normal, foram realizadas duas correlações não-paramétricas, utilizando-se, respectivamente, a 

correlação ordinal de Spearman (avalia uma função monótona arbitrária que pode ser a 
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descrição da relação entre duas variáveis, sem fazer suposições sobre a distribuição de 

frequências das variáveis) e o coeficiente de concordância de Kendall. Para avaliar a 

significância do coeficiente de correlação, a um nível de significância de até 5% de 

probabilidade, foi utilizado o teste “t”. As abordagens em ambos os testes são semelhantes, 

porém a correlação de Spearman geralmente é usada para as variáveis medidas no nível 

ordinal, enquanto que nas situações em que a variável é nominal, preferencialmente utiliza-se 

o coeficiente de correlação de Kendall. 

 

5.3 ESTUDOS DE ACOPLAMENTO MOLECULAR 

 

5.3.1 Preparo dos Ligantes 

 

 

No presente estudo, cálculos de Acoplamento Molecular e Mapa de Potencial 

Eletrostático Molecular (MEP) (CARLONI; ALBER, 2008) foram executados para o 

conjunto treino e teste empregando métodos de mecânica molecular (UFF) (RAPPÉ et al, 

1992; CASEWIT; COLWELL; RAPPÉ, 1992) e semi-empírico AM1 e PM6, implementado 

no programa Gaussian 09W.  

O desenho estrutural foi realizado através do programa ACD/ChemSketch 10.0 sendo 

empregado o algoritmo de otimização 3D baseado na parametrização CHARMM (BROOKS 

et al, 1983), sendo que este algoritmo é baseado na mecânica molecular. Posteriormente, foi 

executado cálculos de mecânica molecular (UFF) seguido por cálculos semi-empíricos, AM1 

e PM6, utilizando a interface gráfica do GaussView 5.0.8. 

 

5.3.2 Preparo do receptor 

 

 

O alvo molecular foi selecionado através do Banco de Dados de Estruturas Biológicas 

Macromoleculares, denominado Protein Data Bank (RCSB, 2010; BLUHM et al, 2011). A 

molécula utilizada foi a hemoglobina (ID: 1MKO) (SAFO; ABRAHAM, 2005) em que foi 

selecionado o grupamento prostético grupo heme de interesse, utilizando a interface do 

programa GaussView 5.0.8 (Figura 30). Posterior a seleção, esse grupamento foi refinado 

pelo método empírico UFF e semi-empírico PM6, implementando no pacote Gaussian 09W, o 

qual o método é parametrizado para o ferro. 
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Figura 30: Grupo heme complexado com uma molécula de água. 

Fonte: TARANTO et al, 2003. 

 

5.3.3 Acoplamento Molecular 

 

 

O acoplamento molecular entre o grupo heme e os peróxidos selecionados para o 

estudo (n=51) foi realizado através do programa de docking automático, AutoDock Vina 1.0.2 

(TROTT; OLSON, 2010). As estruturas do heme e ligantes refinadas pelo método PM6, 

parametrizado para o ferro, foram utilizadas para o acoplamento. As coordenadas do centro da 

caixa simulação (grid box) foram x= -1,954, y= -2, 178 e z= -1,314, tendo a caixa de 

simulação a forma de um cubo com aresta igual a 6Å 

Após a elaboração do arquivo de configuração foi executado o cálculo através do 

programa AutoDock Vina 1.0.2 e posteriormente visualizado com o auxílio do programa 

Pymol 0.99rc6 (DELANO, 2005). Através da análise dos resultados é possível identificar os 

acoplamentos e os seus respectivos valores de interação intermolecular. O melhor 

acoplamento, com base nos valores de energia, foi utilizado para as análises de otimização 

molecular à nível semi-empírico, PM6, implementado no programa Gaussian 09W, exceto 

quando um confôrmero de maior energia possuir uma orientação melhor, que no caso deste 

estudo refere-se ao grupamento peróxido voltado para o ferro do sistema porfirínico do grupo 

heme. 

No intuito de validar as orientações obtidas pelo AutoDock Vina 1.0.2, pois segundo 

Trott; Olson, 2010, alguns problemas referentes ao acoplamento molecular podem acontecer, 

podendo estar atribuído a função de escore ou até mesmo a qualidade cristalográfica do 

receptor, foram realizados escaneamentos visando a melhor geometria entre ligante e receptor.  
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O algoritmo do acoplamento molecular não é determinístico, ou seja, o docking é uma 

abordagem de aproximação, sendo assim o algoritmo de busca pode não encontrar a melhor 

geometria quando comparado com sistemas experimentais. Desta forma, foram utilizados 

parâmetros para validar as geometrias, sendo que para a análise do conjunto treino foram 

utilizados os parâmetros geométricos (distância Fe-O1, Fe-O2, Fe-N, O1-O2) para o complexo 

artemisinina e heme do estudo realizado por Araujo e colaboradores, 2008, o qual estudou a 

interação desse complexo pelo método B3LYP com a base 6-31G e outras bases de cálculo, 

nos estados de multiplicidade, singleto, tripleto e quintupleto e septupleto. A validação da 

orientação do complexo para o conjunto teste foi obtida através do módulo de cálculo 

Redundant Coordinate Editor, implementado no programa Gaussview 5.0.8  

Para a realização do escaneamento flexível utilizando dados de coordenada do ângulo 

diedro é necessário a seleção de quatro átomos vizinhos (C - O1- Fe - N). No estudo foi feito 

10 ciclos de 6º graus cada, desta forma foi feito uma análise de 0-60º entre os átomos 

participantes da ligação supracitados, pois devido à complexidade estrutural do sistema que 

acarretou em impedimentos estéricos, não foi possível a rotação em 360º, sendo estabelecida 

assim uma rotina de cálculo de escaneamento de até 60º. O resultado final é visualizado 

através de um gráfico, no qual o eixo “X” representa as coordenadas (em graus) e o eixo “Y” 

representam a variável de energia total (em Hartrees), conforme figura abaixo: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31: Demonstração do giro entre o eixo da ligação O1-Fe para o complexo artemisinina-heme. (átomos. 

cinza - C; branco - H; vermelho - O; violeta - N; verde - Fe) 

Fonte: COSTA; KIRALJ; FERREIRA, 2007. 

 

Por fim, as estruturas após a validação, foram otimizadas no método semi-empírico 

PM6, obtendo assim a energia de complexação. Outros parâmetros energéticos, como a 

energia do sistema heme e peróxidos foram calculadas no sentido de obter o valor de energia 
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final para a análise estatística e para a elucidação da estabilidade termodinâmica dessas 

estruturas.  

Desta forma, foram realizados cálculos de single-point com o método PM6 para o 

complexo, ligante e heme separadamente em vácuo e solvente implícito, com constante 

dielétrica de 78,35, em estado de multiplicidade singleto, implementado no método PCM, do 

inglês, Polarizable Continuum Model, em que a cavidade molecular é representada por 

esferas sobrepostas, uma para cada átomo, cujo raio depende da natureza do átomo. Para 

obtenção do potencial eletrostático gerado pelo dielétrico, é utilizado o método das cargas 

aparentes de superfície (COSSI et al, 1996). 

Segundo Araujo e colaboradores (2008) a diferença de energia entre o estado de 

multiplicidade singleto e o estado quintupleto, o mais estável para o complexo artemisinina-

heme é de aproximadamente 2 kcal/mol, não tendo maiores efeitos no resultado do complexo 

final. Vale ressaltar que os valores energéticos referentes ao cálculo single-point do complexo 

em fase vácuo e solvente foram utilizados na matriz de correlação, diferentemente dos valores 

de single-point heme e ligante que foram utilizados para o cálculo de energia final, conforme 

equação abaixo: 

 

Energia Final = Energia do complexo – (Energia do peróxido + Energia do heme). 

(Equação 2) 

 

Os parâmetros de distribuição eletrônica foram avaliados pelo Mapa de Potencial 

Eletrostático Molecular (MEP) implementado no pacote Gaussview 5.0.8 (FRISCH et al., 

2009), no qual se identifica através de diagrama as regiões de maior densidade eletrônica 

coloridas especificamente.  
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6. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

6.1 ANÁLISE DO GRUPO HEME 

 

 

Após as etapas de otimização por métodos de mecânica molecular UFF, seguido do 

método semi-empírico PM6, a estrutura final do grupo heme, tem a disposição dos grupos 

propionatos (CH3H4-COOH) acima do anel porfirínico assumindo uma conformação 

perpendicular. Esta conformação provavelmente acontece devido à ligação de hidrogênio 

formada entre os grupos carboxil do heme, que estão distante 2,63 Å e 2,70 Å. A geometria 

final é muito diferente da estrutura cristalográfica obtida no PDB, com o valor do desvio 

médio quadrado, do inglês Root-Mean-Square Deviation (RMSD), de 0,88 Å. A tabela 1 

mostra os parâmetros geométricos selecionados para identificar o mínimo global para a 

estrutura do heme. 

 

Tabela 1: Parâmetros geométricos selecionados para a estrutura do heme no estado quintupleto por mecânica 

quântica e métodos experimentais. As distâncias e ângulos estão em Å e graus, respectivamente. 

 

Métodos Parâmetros Geométricos 

 Fe-N1 Fe- N2 Fe-O/N5
5
 N1-Fe-N4 N2-Fe-N3 

Raios-X 

(1MKO)
 2,008 2,002 2,027 174,730 174,760 

PM3
6
 1,893 1,890 2,087 172,140 169,530 

PM6 2,052 2,052 2,111 156,217 142,625 

MNDO/d
 

2,146 2,114 2,114 166,200 159,900 

Fonte: ARANTES et al, 2005; 

 

Conforme descrito na tabela 1, apesar desses parâmetros estarem próximos da 

estrutura cristalográfica 1MKO, a energia mínima da estrutura otimizada do grupo heme por 

PM6 tem uma conformação em “sela”, similar aos cálculos realizados pelo método MNDO/d 

(ARANTES et al, 2005) no os pares de átomos de carbono na extremidade de cada anel pirrol 

                                                 
5
 O e N5 são os átomos de oxigênio e nitrogênio do anel imidazólico e a molécula de água presente na estrutura 

do heme otimizada por PM6 e MNDO/d, respectivamente;  
6
 O valor de PM3 foi obtido por Arantes e colaboradores (2005) e os dados de PM6 foram obtidos neste estudo. 
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estão dispostos alternadamente acima e abaixo do plano porfirínico principal, enquanto os 

átomos de carbono meso estão aproximadamente no plano do anel porfirínico. 

 

6.2 ANÁLISE DO CONJUNTO TREINO 

 

 

A análise do conjunto treino permitiu visualizar o acoplamento dos peróxidos 

relacionados à artemisinina e ao receptor heme, no qual todos os derivados sintéticos foram 

submetidos à mesma rotina de cálculos. Além disso, este conjunto de estruturas permitiu as 

análises estatísticas (correlação), por conseguinte a elaboração da matriz de correlação. 

Nesse sentido, foram realizados estudos de acoplamento molecular utilizando o 

programa AutoDock Vina 1.0.2. Os resultados mostraram que a grande maioria dos 

acoplamentos não acontecia com a orientação preferida (os átomos de oxigênio voltados para 

o ferro), provavelmente devido às limitações dos algoritmos de busca para sistemas com 

elementos de transição, característico do sistema estudado. Nesse sentido os acoplamentos 

foram realizados utilizando o protocolo de Shukla; Gund e Meshnick (1995) que descreveu a 

orientação dos átomos de oxigênio sobre o grupo ferro para a artemisinina e o heme. 

Posteriormente a identificação da orientação, estudos de otimização molecular foram feitos 

usando o método empírico UFF e semi-empírico PM6, no qual foram feitos rotinas de single-

point do complexo em fase vácuo e solvente.  

Através dos estudos de acoplamento molecular, foi possível identificar os valores de 

energia do complexo. Cálculos de energia single-point foram realizados para comparar a 

energia final de ligação de todos os compostos, conforme descrito na tabela 2. 
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Tabela 2: Valores de atividade biológica e in silico (Kcal/mol), para o conjunto treino. 

 

 

Fonte: Pesquisa Experimental 

 

                                                 
7
 A energia descrita como “full opt” refere-se a energia de complexação. 

Compostos IC50(nM) Kd 
Energia 

Autodock 

Single point 

Vácuo 

Single Point 

Solvente 

Energia Full7 

opt 

Single-point 

Heme 

Single-point 

Ligantes 
Energia final 

Artemisinina 5,00 2,40 -5,20 -105,42 -137,12 -365,21 -37,65 -94,13 -233,43 

c2 30,00 2,60 -5,20 -110,44 -142,86 -363,95 -43,92 -87,85 -232,18 

c3a 20,00 3,40 -5,50 -107,93 -166,58 -371,48 -37,65 -112,95 -220,88 

c3b 1,00 1,40 -5,20 491,33 420,69 -284,88 -6,27 100,40 -379,01 

c3c 2,10 2,50 -5,20 138,05 35,46 -247,86 -43,92 100,40 -304,34 

c3d 32,00 2,00 -4,50 -46,43 -102,85 -318,14 -37,65 -56,48 -224,01 

c4a 1,10 2,10 -3,50 -24,47 -101,55 -368,16 -21,21 -106,13 -240,82 

c4b 4,10 2,70 -5,10 -92,87 -105,75 -368,06 -34,29 -108,59 -225,18 

c4c 24,00 3,20 -4,90 -96,63 -112,11 -368,97 -31,37 -112,95 -224,65 

c4d 0,62 3,80 -5,10 -240,33 -328,90 -505,96 -36,20 -247,086 -222,67 

c4e 0,39 0,50 -4,80 -59,61 -95,01 -318,77 -31,37 -62,75 -224,65 
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Através dos resultados obtidos é possível identificar que as estruturas “C3b” e “C3c”, 

apresentaram melhor estabilidade termodinâmica quando comparados com os demais 

peróxidos sintéticos e da artemisinina. Após análise estrutural é possível identificar que as 

mesmas diferem das demais, sendo que o substituinte no C9 possui cadeias laterais com anéis 

aromáticos, em que o ferro está complexado com a nuvem eletrônica desses anéis aromáticos, 

característico do grupamento ferroceno. 

Segundo Francisco e Vargas, 2010, estruturas com grupamento ferroceno possuem 

melhor atividade antimalárica do ponto de vista biológico, devido provavelmente as suas 

propriedades de oxi-redução, com a geração de espécie do tipo cátion-radical – íon ferrocênio. 

Além dessas estruturas, o análogo c4a (diidroartemisinina) também apresentou boa 

estabilidade termodinâmica quando comparados à artemisinina. A diidroartemisinina é mais 

potente que a artemisinina, porém apresenta o inconveniente de possuir menor meia-vida 

plasmática (KAMCHONWONGPAISAN, MESHNICK, 1996). 

Desta forma é possível identificar que os valores de energia final para as estruturas 

“C3b” e “C3c” são respectivamente 145,58 e 70,91 Kcal/mol menores quando comparadas à 

artemisinina. Além disso, a estrutura “C4a” difere 7,39 kcal quando comparado a artemisinina. 

Além disso, é possível identificar que os valores de energia de acoplamento obtido 

pelo AutoDock Vina 1.0.2 mostraram pouca variação energética, partindo do pressuposto que 

existe pouca variação estrutural entre os compostos diferindo apenas nos substituintes em C9 e 

O14. Os valores de energia de complexação positivos comparados à artemisinina para as 

estruturas C3b, C3c,C3d e C4e podem refletir possível impedimento estérico com o sistema 

porfirínico do grupo heme e a cadeia lateral desses grupos (anel aromático para os dois 

primeiros e anel imidazólico para os dois últimos).  

Por fim é possível identificar que houve uma concordância entre os dados de atividade 

biológica relatados na literatura dos peróxidos sintéticos com os valores energéticos destes 

peróxidos comparados à artemisinina, sendo que esta inferência foi comprovada através das 

análises estatísticas, descritas na matriz de correlação.  
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6.2.1 Análises Estatísticas 

 

 

Através da análise estatística usando os testes não paramétricos Kendall (τ) e 

Spearman (ρ), devido ao grau de assimetria identificado, foi possível montar a matriz de 

correlação (Tabela 3 e 4). Os valores obtidos foram submetidos aos níveis de significância 

estatística, α= 0,05 e α= 0,01, os quais são descritos como significante e altamente 

significante (limite utilizado como base para afirmar que certo desvio é decorrente do acaso 

ou não). Vale ressaltar que o coeficiente de correlação pode assumir valores no intervalo [-

1;+1], sendo descritos como correlação positiva ou negativa, além disso, ressalta-se que o 

cruzamento dos dados foi feito com todas as variáveis (biológicas e in silico). 
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Tabela 3: Matriz de correlação entre os valores de atividade biológica (IC50 e Kd) e valores in silico, com o teste não paramétricos Kendall (τ). (Os valores em destaque são 

aqueles que apresentam os maiores coeficientes de correlação). 
 

 

Fonte: Pesquisa Experimental 

Coeficiente de correlação 

Teste não paramétrico Kendall (τ) 

Parâmetros IC50 Kd 
Energia 

AutoDock 

Single-point 

vácuo 

Single-point 

solvente 

Energia 

complexo 

Single-point 

heme 

Single-point 

ligante 

Energia 

Final 

IC50 1,00 0,20 -0,12 -0,24 -0,28 0,06 -0,38 -0,02 0,22 

Kd 0,20 1,00 -0,20 -0,53* -0,64** -0,60* -0,23 -0,65** 0,44 

AutoDock Vina -0,12 -0,20 1,00 0,27 0,23 -0,04 0,41 -0,02 0,14 

Single-point vácuo -0,24 -0,53 0,27 1,00 0,89 0,56 0,34 0,61 -0,48 

Single-point solvente -0,27 -0,64 0,23 0,89 1,00 0,60 0,31 0,65 -0,51 

Energia complexo 0,06 -0,60 -0,04 0,56 0,60 1,00 -0,11 0,95 -0,40 

Single-point heme -0,38 -0,23 0,41 0,34 0,31 -0,11 1,00 -0,08 -0,15 

Single-point ligante -0,02 -0,65 -0,02 0,61 0,65 0,95 -0,08 1,00 -0,45 

Energia Final 0,22 0,44 0,14 -0,48 -0,51 -0,40 -0,15 -0,45 1,00 



86 

 

Tabela 4: Matriz de correlação entre os valores de atividade biológica (IC50 e Kd) e valores in silico, com o teste não paramétricos Spearman (ρ). (Os valores em destaque são 

aqueles que apresentam os maiores coeficientes de correlação). 

 

 

Fonte: Pesquisa Experimental. 

Coeficiente de correlação 

Teste não paramétrico Spearman (ρ) 

Parâmetros IC50 Kd Energia 

AutoDock 

Single-point 

vácuo 

Single-point 

solvente 

Energia 

complexo 

Single-point 

heme 

Single-point 

ligante 

Energia 

Final 

IC50 1,00 0,24 -0,13 -0,25 -0,35 -0,01 -0,53 -0,04 0,23 

Kd 0,24 1,00 -0,35 -0,72* -0,79** -0,75** -0,33 -0,80** 0,50 

AutoDock Vina -0,13 -0,35 1,00 0,27 0,27 -0,06 0,47 -0,05 0,11 

Single-point vácuo -0,25 -0,72 0,27 1,00 0,96 0,71 0,40 0,74 -0,65 

Single-point solvente -0,35 -0,79 0,27 0,96 1,00 0,78 0,40 0,80 -0,67 

Energia complexo -0,01 -0,75 -0,06 0,71 0,78 1,00 -0,15 0,99 -0,62 

Single-point heme -0,53 -0,33 0,47 0,40 0,40 -0,15 1,00 -0,10 -0,18 

Single-point ligante -0,04 -0,80 -0,05 0,74 0,80 0,99 -0,10 1,00 -0,63 

Energia Final 0,23 0,50 0,11 -0,65 -0,67 -0,62 -0,18 -0,63 1,00 
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Utilizando os dados obtidos através dos coeficientes de correlação foi possível 

identificar que algumas variáveis tiveram correlações significativas positivas e 

negativas, conforme mostrado nas tabelas 3 e 4. Contudo, o objetivo deste estudo foi 

investigar as correlações entre as variáveis biológicas (Kd e IC50) e as demais variáveis 

descritas como dados in silico. Nesse sentido, através do teste não paramétrico 

Spearman (ρ), que é mais utilizado para variáveis medidas no nível ordinal, foi possível 

identificar que houve correlação entre as variáveis, Kd e single-point vácuo, Kd e 

single-point solvente, Kd e Energia do complexo, IC50 e single-point heme, Kd e single-

point ligante e por fim Kd e Energia final. Vale ressaltar que a notação * e ** gerada 

pelo programa SPSS 17.0 identifica as regiões significativas (α=0,05) e altamente 

significativas (α=0,01) respectivamente. 

Como pode ser observado nas tabelas supracitadas, a constante de dissociação 

foi o parâmetro de atividade biológica com o maior número de correlações em ambos os 

testes não paramétricos. Este achado possibilita inferências quanto a qualidade das 

correlações e, por conseguinte da metodologia empregada e dos dados obtidos, pois o 

valor de Kd experimental foi obtido diretamente com os peróxidos sintéticos sobre o 

grupo heme através das mudanças espectrais entre esse sistema, o que possibilita melhor 

inferência aos estudos de acoplamento molecular com o mesmo sistema. Em 

contrapartida, os dados de atividade biológica representado por IC50 não representa o 

sistema peróxidos sintéticos e heme, pois não há determinação de alvo biológico nesses 

ensaios, além disso, o mecanismo de ação dos peróxidos ainda se encontra em debate.  

As principais correlações obtidas do ponto de vista quali-quantitativo, referem-

se à energia do complexo e Kd ou energia final e Kd, pois em todas essas variáveis há 

uma relação intrínseca entre a interação ligante-receptor. Vale ressaltar que o 

coeficiente de correlação foi menor entre os parâmetros energia final e Kd quando 

comparados a energia do complexo e o mesmo parâmetro experimental em ambos os 

testes não paramétricos, possivelmente devido ao somatório de variáveis inerente ao 

cálculo de energia final (Equação 2), o que pode ter acarretado em valores de correlação 

menores, quando comparados ao parâmetros de energia de complexação. Além disso, é 

importante destacar que a correlação entre energia do complexo e Kd, teve um valor de 

correlação altamente significativo no teste de Spearman (ρ), pois o mesmo se encontrou 

na região crítica ou região de rejeição com um nível de significância de α=0,01, desta 
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forma é improvável que este valor seja ao acaso, rejeitando-se assim a hipótese de 

nulidade. 

Nesse sentido é possível identificar que houve uma correlação entre as variáveis 

supracitadas (energia do complexo e Kd, energia final e Kd), refletindo a qualidade 

experimental da metodologia empregada neste estudo dando suporte para a realização 

dos estudos de acoplamento molecular entre o grupo heme e o conjunto teste, 

possibilitando inferências entre os valores obtidos a nível in silico e uma possível 

atividade antimalárica dos peróxidos com melhor estabilidade termodinâmica, 

possibilitando assim otimização nos ensaios de possíveis candidatos a fármacos 

antimaláricos, com o auxílio da modelagem molecular. 

 

6.3 ANÁLISE DO CONJUNTO TESTE 

 

 

As estruturas com melhores valores energéticos foram as estruturas “5” e “24”, 

quando comparadas à artemisinina. O composto 5 é metabólito secundário da planta do 

gênero Juniperus sp, o qual pertence à família Cupressaceae, muito frequente na zona 

mediterrânica, porém com registros no Brasil, principalmente na região Sul do Brasil 

(FORZZA et al, 2010). Este composto pertence à classe dos diterpenos (norabietanos) 

com grupamento endoperóxido, sendo que ainda não foram realizados estudos de 

atividade antimalárica.  

O composto 24 é encontrada em diversas espécies como Alpinia densibracteata, 

Senecio selloi e Eupatorium rufescens, sendo que as duas últimas espécies possuem 

ocorrência no Brasil, segundo Teles, 2010 e Nakajima, 2010. Desta forma, a seleção 

desses compostos (5 e 24) possibilitariam estudos quimiossistemáticos e ensaios de 

atividade antimalárica de extratos ou dos compostos bioativos identificados neste estudo 

por modelagem molecular. 

A estrutura química do composto 24 refere-se a um sesquiterpeno com esqueleto 

bisabolano, o qual a literatura aponta como uma família de compostos com inúmeras 

atividades biológicas, inclusive antimaláricas (EPIFÂNIO et al, 2007). Rücker e 

colaboradores (1997), identificaram pouca atividade antimalárica em um sesquiterpeno 

com esqueleto bisabolano (figura 32) que difere apenas na configuração isomérica da 

metila e na orientação da ligação endoperoxídica do composto 24, porém ainda não foi 
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realizado estudos de atividade antimalárica para esse composto. Vale ressaltar que 

ambas as estruturas que possuem melhores valores energéticos apresentam grupamento 

endoperóxido, similar a artemisinina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32: A semelhança estrutural entre o composto 24 e composto identificado por Rücker et al, 1997. 

Fonte: Autor 

Segundo Taranto e colaboradores (2002) a reação entre a artemisinina e o heme 

ocorre preferencialmente através de uma interação entre o Fe
+2

 e O2, com uma distância 

de ligação de 2,38 Å ao invés de Fe
+2

 e O1 com uma distância de 2,60 Å. Resultados 

contrários foram obtidos nesse estudo, usando o método PM6 com o átomo de ferro 

mais próximo do átomo O1 (1,89 Å) que do O1 (1,90 Å).  

Vale ressaltar que a preferência de ligação foi sustentada através de valores de 

distribuição eletrônica, em que o átomo O1 foi o átomo de oxigênio mais eletronegativo 

quando comparado ao átomo O2 (pois pequena variação de distância de ligação foi 

obtida entre Fe-O1 e Fe-O2 para o complexo artemisinina e heme), sendo que este 

parâmetro (densidade eletrônica) foi utilizado para identificar O1 e O2 nos demais 

peróxidos sem sistema de numeração definido.  

Esses dados são suportados por estudos de Tonmunphean e colaboradores, 2000 

no qual estudaram teoricamente a interação da artemisinina e 29 derivados com o heme, 

no vácuo. Neste estudo, os resultados mostraram que eles se aproximam do heme 

preferencialmente por intermédio do átomo de oxigênio O1 da ligação endoperóxido, em 

direção ao átomo de Fe do receptor heme.  

Bisabolano-1,4-endoperóxido 
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Na Tabela 5 estão disponíveis todos os parâmetros geométricos selecionados 

para a artemisinina, bem como para todos os complexos estudados. 

 
Tabela 5: Distância selecionada para a artemisinina e o conjunto teste em Å para o complexo otimizado 

por PM6. 

 

 

                                                 
8
 O átomo O1 foi o de maior densidade eletrônica. 

Compostos O1
8-Fe O2-Fe O1-O2 

Artemisinina 1,89 1,90 2,20 

1 1,84 1,85 2,22 

2 1,83 1,85 2,35 

3 1,84 1,87 2,21 

4 1,85 1,86 2,20 

5 1,92 1,76 2,22 

6 1,83 1,85 2,35 

7 1,85 1,88 2,20 

8 1,84 1,83 2,34 

9 1,86 1,86 2,21 

10 1,85 1,84 2,34 

11 1,88 1,83 2,22 

12 1,85 1,85 2,20 

13 1,85 1,86 2,21 

14 1,87 1,86 2,31 

15 1,83 1,84 2,35 

16 1,87 1,84 2,21 

17 1,86 1,81 2,34 

18 1,83 1,85 2,22 

19 1,81 1,88 2,33 

20 1,87 1,84 2,21 

21 1,87 1,84 2,22 

22 1,87 1,85 2,22 

23 1,87 1,82 2,35 

24 1,83 1,86 2,34 

25 1,85 1,83 2,36 

26 1,83 1,84 2,34 

27 1,84 1,85 2,35 

28 1,85 1,86 2,20 

29 1,85 1,84 2,34 

30 1,87 1,84 2,19 
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Tabela 5: Distância selecionada para a artemisinina e o conjunto teste em Å para o complexo otimizado 

por PM6 (Continuação). 

 

 

Fonte: Pesquisa Experimental 

 

Todos os complexos resultantes têm a ligação peróxido em direção ao íon ferro, 

o que está de acordo com a literatura (MESHNICK et al, 1996; KLAYMAN, 1985; 

MOLES; OLIVA; SAFONT, 2008). A distância entre os oxigênios da ligação peróxido 

variou de 2,17 a 2,22 Å, exceto em 16 peróxidos no qual a distância excedeu 2,3 Å (2, 

6, 8, 10, 14, 15, 17, 19, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 30 e 37). Dentre estes peróxidos é 

importante destacar o composto 24 o qual apresentou melhor valor energético, em que a 

distância de 2,34 Å entre O1 e O2 pode evidenciar um rompimento nessa ligação e 

conseqüentemente uma ligação entre O1 e ferro pode ter sido feita com uma distância de 

1,83 Å em um possível complexo intermediário. 

Em adição, os estudos de acoplamento molecular mostraram que a interação 

entre o heme e todos os peróxidos ocorre principalmente com alta estabilidade 

termodinâmica, em que os compostos 5 e 24 apresentaram valores de energia relativa 

inferior à artemisinina com variações de 101,43 e 259,00 Kcal/mol, respectivamente 

(Tabela 6). Os demais compostos tiveram pouca variação energética em relação à 

artemisinina, sendo assim as estruturas supracitadas poderiam ser selecionadas para 

estudos de atividade biológica contra P. falciparum, sendo potenciais compostos 

protótipos. 

 

 

 

Peróxidos O1-Fe O2-Fe O1-O2 

31 1,89 1,85 2,17 

32 1,89 1,84 2,22 

33 1,85 1,87 2,21 

34 1,87 1,84 2,21 

35 1,87 1,83 2,38 

36 1,89 1,84 2,20 

37 1,85 1,82 2,34 

38 1,85 1,85 2,21 

39 1,86 1,85 2,20 

40 1,85 1,89 2,20 
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Tabela 6: Energia de ligação (kcal/mol) para o conjunto teste, de acordo com o método PM6. 

Energia kcal/mol 

Compostos AutoDock Vina Single-point 

vácuo 

Single-point 

solvente 

Energia full opt Single-point 

heme 

Single-point 

ligante 

Energia Final 

Artemisinina -5,50 -105,42 -137,12 -365,21 -37,65 -94,13 -233,43 

1 -5,40 63,56 41,73 -265,45 -36,72 3,77 -232,49 

2 -5,10 -106,71 -131,78 -357,68 -37,65 -69,03 -251,00 

3 -4,80 17,60 -69,03 -282,14 -36,62 1,92 -247,45 

4 -5,70 625,29 602,34 -279,19 -37,42 1,85 -243,62 

5 -5,80 1097,33 1070,27 -312,02 58,32 -35,48 -334,86 

6 -5,30 157,37 131,78 -320,03 -43,93 -25,10 -251,00 

7 -4,90 -35,04 -56,48 -445,53 -31,38 -163,15 -251,00 

8 -5,20 518,98 483,18 -451,81 -37,65 -163,15 -251,00 

9 -5,00 314,78 276,10 -407,88 -37,65 -175,70 -194,53 

10 -4,90 302,91 269,83 -409,32 -37,65 -119,23 -252,44 

11 -4,70 409,32 382,78 -382,78 -37,65 -87,85 -257,28 

12 -4,80 903,36 872,24 -464,36 -37,65 -175,70 -251,00 
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Energia kcal/mol 

Compostos AutoDock Vina Single-point 

vácuo 

Single-point 

solvente 

Energia full opt Single-point 

heme 

Single-point 

ligante 

Energia Final 

13 -4,30 242,95 219,63 -244,73 -31,38 31,38 -244,73 

14 -4,90 -0,97 -25,10 -423,08 -43,93 -131,78 -247,38 

15 -4,70 304,86 269,83 -370,23 -37,65 -69,03 -263,55 

16 -3,90 152,55 125,50 -238,45 -37,65 37,65 -238,45 

17 -3,90 138,43 112,95 -345,13 -37,65 -75,30 -232,18 

18 -3,80 11,22 -6,28 -238,45 -37,65 37,65 -238,45 

19 -4,20 20,09 -3,77 -351,41 -43,93 -56,48 -251,00 

20 -3,80 99,12 75,30 -238,45 -37,65 12,55 -213,35 

21 -3,90 36,53 12,55 -232,18 -37,65 12,55 -207,08 

22 -3,50 54,04 31,90 -235,81 -40,28 46,04 -241,56 

23 -4,60 96,01 69,03 -263,55 -43,93 12,55 -232,18 

24 -4,30 92,19 62,75 -259,62 238,45 -5,65 -492,43 

25 -4,90 89,25 62,75 -257,28 -43,93 31,38 -244,73 

26 -4,70 22,82 -2,51 -335,45 5,65 -43,93 -297,17 

27 -4,40 191,40 163,15 -340,35 -37,65 -75,30 -227,40 

28 -5,10 110,05 81,58 -391,55 -37,65 -100,40 -253,50 
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Energia kcal/mol 

Compostos AutoDock Vina Single-point 

vácuo 

Single-point 

solvente 

Energia full opt Single-point 

heme 

Single-point 

ligante 

Energia Final 

29 -4,50 132,92 94,13 -391,09 -28,98 -93,47 -268,64 

30 -4,10 43,29 12,55 -332,58 -37,65 -75,30 -219,63 

31 -4,00 -4,53 -25,10 -371,07 -37,65 -125,50 -207,92 

32 -4,70 70,65 43,93 -252,92 -37,65 -5,02 -210,25 

33 -5,40 442,61 420,43 -332,58 -33,26 -50,20 -249,12 

34 -4,20 146,99 119,23 -384,74 -31,38 -156,88 -196,49 

35 -4,70 202,77 169,43 -401,61 -12,55 -131,78 -257,28 

36 -5,10 -54,36 -81,58 -464,36 -40,16 -169,43 -254,77 

37 -3,30 229,67 145,83 -261,50 -42,66 32,11 -250,96 

38 -4,30 359,39 46,39 -286,90 -35,77 -1,46 -249,66 

39 -4,30 -11,17 -178,32 -350,87 -38,03 -58,79 -254,06 

40 -5,90 490,79 150,67 -348,70 -38,60 -67,52 -242,58 

Fonte: Pesquisa Experimental 
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A energia de ligação do complexo da artemisinina-heme foi de -233,43 Kcal/mol e 

conforme descrito a ligação endoperóxido está direcionada para o íon ferro do heme. A 

energia de ligação da artemisinina está muito próxima de outros valores obtidos em diversos 

artigos, respeitando as especificidades dos métodos teóricos (ARAUJO; CARNEIRO; 

TARANTO, 2006; MOLES; OLIVA; SAFONT, 2008).  

Neste estudo, o cálculo de energia single-point foi realizado para comparar a energia 

de ligação de todos os compostos. Conforme referido, os compostos 5 e 24 apresentaram 

valores de energia final inferior à artemisinina. Os complexos menos estáveis 

termodinamicamente, são os complexos com os peróxidos 9 e 34 com energia final de ligação 

de -194,53 e -196,49 Kcal/mol respectivamente. Esses peróxidos são sistemas muito grandes 

o que provavelmente pode ter gerado “choques” efetivos entre o sistema porfirinico do grupo 

heme e a cadeia lateral desses grupos, principalmente o peróxido 34. Este resultado sugere 

que os prótons axiais e os grupos metil desses compostos podem ocasionar um bloqueio 

estérico dificultando a interação com o heme, deixando o restante da molécula distante do 

grupo heme. 

Por outro lado, o composto mais termodinamicamente estável é o peróxido 24 com 

uma energia final de -492,43 Kcal/mol. Este peróxido tem um sistema cíclico que pode estar 

envolvido em interações hidrofóbicas com o receptor, diminuindo assim a energia final. 

 

6.3.1 Análise do escaneamento do ângulo diedro. 

 

 

O cálculo de escaneamento flexível foi realizado no intuito de validar os acoplamentos 

gerados pelo AutoDock Vina 1.0.2. Nesse sentido, respeitando a liberdade de rotação entre a 

ligação O1 e Fe foram obtidos os gráficos que demonstram os confôrmeros em cada ciclo de 

rotação que neste estudo foi de 10 ciclos de 6 graus. 

De acordo com os resultados (Figura 33) é possível identificar que houve um aumento 

energético com o aumento dos ciclos de escaneamento, exceto para os complexos 5, 12, 17 e 

24, sem deflexão aparente na curva. Nesses complexos supracitados é interessante visualizar o 

comportamento do sistema em demais ciclos, porém houve impedimento estérico entre 

peróxido e heme, o que inviabilizou a continuação do processo de escaneamento com maior 

número de ciclos. Além disso, nos complexos 32, 34 e 40 os valores de mínimo energético, 

provavelmente não correspondem ao primeiro ciclo, pois o comportamento do gráfico indica 
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deflexão, porém como referido o impedimento estérico impossibilitou o escaneamento de 0 a 

360 graus, e, por conseguinte a obtenção do mínimo energético para esses 7 complexos (5, 12, 

17, 24, 32, 34 e 40), apesar de que não é possível identificar com exatidão que não haveria 

deflexão entre os demais complexos.  

Porém como objetivo de validação, o escaneamento foi uma ferramenta útil, haja vista 

que a diferença de posição em relação ao eixo O1-Fe e, por conseguinte diferença de energia 

foi pequena, o que pressupõe que para os complexos com comportamento de curva com 

deflexão, os valores energéticos devem estar próximos aos ciclos anteriores. 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo.  

Fonte: Pesquisa Experimental.

Complexo 1 Complexo 2 

Complexo 3 Complexo 4 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental. 

  

Complexo 5 Complexo 6 

Complexo 7 Complexo 8 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental.

Complexo 9 Complexo 10 

Complexo 11 Complexo 12 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental.

Complexo 13 Complexo 14 

Complexo 15 
Complexo 16 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental.

Complexo 17 Complexo 18 

Complexo 19 Complexo 20 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental.

Complexo 21 Complexo 22 

Complexo 24 Complexo 23 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental

Complexo 25 Complexo 26 

Complexo 28 Complexo 27 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental

Complexo 29 Complexo 30 

Complexo 32 Complexo 31 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental

Complexo 33 Complexo 34 

Complexo 36 Complexo 35 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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Figura 33: Análise dos escaneamentos dos peróxidos selecionados para o estudo. (Continuação) 

Fonte: Pesquisa Experimental. 

Complexo 37 Complexo 38 

Complexo 40 Complexo 39 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 

Coordenadas (em graus) Coordenadas (em graus) 
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6.3.2 Análise do Mapa de Potencial Eletrostático Molecular (MEP) 

 

 

Estudos anteriores sobre os resultados do MEP para a artemisinina, usando método 

semi-empírico MNDO/d, mostraram que O13 é o átomo com maior densidade eletrônica 

seguido por O2 e O1, os quais fazem parte da ligação peróxido. A artemisinina tem uma larga 

região de potencial negativo que se estende da ligação peróxido ao oxigênio carbonílico, 

caracterizando o grupamento farmacofórico desta classe de compostos, uma vez que a 

substituição bioisostérica deste oxigênio por grupo metileno leva à perda da atividade 

(AVERY et al, 1996). 

De modo semelhante, a mesma distribuição do MEP pode ser observada para a 

artemisinina usando o método PM6. Todos os peróxidos naturais estudados apresentam 

característica semelhante quanto à distribuição eletrônica, diferindo apenas na densidade 

eletrônica (Figura 34). Estes compostos têm uma forte densidade negativa no grupo peróxido. 

O peróxido 13 (Figura 29) tem uma larga região negativa formado pela ligação peróxido e um 

sistema conjugado. Apesar deste peróxido não ter uma função lactona, este composto tem um 

sistema conjugado que pode ser considerado como um bioisóstero não-clássico do O13 da 

artemisinina (Figura 13). Esta característica estrutural pode ser importante para a atividade 

antimalárica. Cálculos anteriores mostraram que a substituição do átomo O13 por grupo 

metilênico diminui a atividade antimalárica através da desestabilização do radical aniônico 

intermediário gerado após a interação entre a artemisinina e o heme (ARAUJO; CARNEIRO; 

TARANTO, 2006; AVERY et al, 1996) Em outras palavras, o efeito eletrônico do sistema 

conjugado do átomo de oxigênio 13 pode estabilizar as espécies radicalares aniônicas 

formado durante a reação com o heme. 

A região com maior densidade de carga negativa dos peróxidos naturais localiza-se ao 

redor da parte peroxídica, enquanto a região com maior densidade de carga positiva do heme 

localiza-se ao redor do íon Fe
+2

. Provavelmente, essas duas partes interagem quando a 

artemisinina se liga ao heme. Este fato está de acordo com dados experimentais relacionados à 

ação da artemisinina, os quais mostraram que uma série de radicais O
. 

e C
. 
são produzidos 

através de uma transferência eletrônica do íon Fe
+2

 para a ligação peróxido, quando a 

artemisinina reage com o heme (ARAUJO; CARNEIRO; TARANTO, 2006). 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste
9
. 

Fonte: O autor. 

  

                                                 
9
 Ordem de densidade (e/Å

3
): Branco < Vermelho < Amarelo < Verde < Azul < Roxo. 

Artemisinina 1 2 

3 4 5 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor. 

  

7 

8 

6 

9 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor. 

  

10 11 

12 13 14 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor. 

  

15 16 17 

18 19 20 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor. 

  

21 22 
23 

24 
25 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor. 

  

26 27 28 

29 30 31 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor. 

  

32 33 34 

35 36 
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Figura 34: Mapas MEP do conjunto teste (continuação). 

Fonte: O autor.

37 38 

39 40 
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7. CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados mostram que os compostos 5 e 24 poderão apresentar desejável atividade 

antimalárica quando estudados em fase experimental. A estrutura 24 poderá ser um composto 

protótipo para o desenvolvimento de novos compostos antimaláricos. Esta estrutura têm 

distribuição eletrônica e energia de ligação inferior à apresentada pela artemisinina, sendo 

assim é possível inferir que o composto 24 se liga ao grupo heme de modo mais eficiente do 

que todos os outros peróxidos estudados, indicando que este pode ser um potencial composto 

protótipo para o desenvolvimento de novos agentes antimaláricos. Outro aspecto importante 

para a seleção do composto 24 para estudos experimentais é a presença da fonte biológica nos 

biomas brasileiros, facilitando assim os estudos experimentais, isolamento e identificação do 

composto bioativo, bem como a síntese de análogos visando a melhoria de propriedades 

farmacodinâmicas e farmacocinéticas. A estrutura 5 também poderia ser utilizada como 

composto protótipo com a finalidade de estudos experimentais de atividade biológica, apesar 

que os valores de afinidade eletrônica foram menores quando comparados a estrutura 24. 

A artemisinina possui baixa disponibilidade nas folhas, sendo aproximadamente 0,01-

0,8% do peso seco. Desta forma, é necessário uma grande biomassa para a obtenção desse 

composto. Consequentemente, o custo de sua produção é elevado, o que é indesejável para os 

países em desenvolvimento. Esta característica motiva a busca de novos compostos 

antimaláricos com melhores propriedades farmacocinéticas e menor custo sendo obtido 

diretamente de suas respectivas fontes naturais. 

O desenvolvimento de novos fármacos antimaláricos e o estudo da biodiversidade 

brasileira é necessário para que se tenham alternativas terapêuticas oriundas de fontes naturais 

contra doenças que acarretam sérios problemas de saúde pública. Este estudo apresenta uma 

triagem de apenas 40 compostos presentes na flora do semi-árido. Embora não exista um 

inventário completo sobre as espécies existentes na biodiversidade brasileira, apesar dos 

esforços nesse sentido (FORZZA, 2010), estima-se que esta detenha o maior patrimônio em 

flora do mundo, cerca de 55.000 espécies de plantas sendo seguramente fonte de vantagem 

estratégia para o país podendo ser convertida em diferencial competitivo (MARINHO; 

SEIDL; LONGO, 2008).  

Nesse sentindo, o objetivo desse estudo foi apresentar compostos de origem natural, 

candidatos a novos agentes antimaláricos empregando a modelagem molecular como 
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ferramenta no processo de triagem de moléculas potencialmente bioativas. Adicionalmente, é 

de bom alvitre salientar, que há boas extrapolações experimentais quando se compara os 

dados teóricos com os dados experimentais, de acordo com os resultados preliminares de 

ensaio de atividade biológica com uma cepa de Plasmodium sp. de uma das plantas utilizadas 

nesse estudo (COSTA, 2010). Outro aspecto relevante refere-se aos estudos de acoplamento 

molecular os quais se mostraram uma ferramenta útil na identificação de possíveis compostos 

bioativos, dimuinuindo assim os custos futuros com ensaios experimentais. Nesse sentido, a 

realização desse estudo pode direcionar os estudos pré-clinicos e clínicos para os compostos 

mais promissores, reduzindo custo operacional de ensaios de bancada e demais atividades 

experimentais com o intuito de realizar triagem de compostos bioativos. 
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