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Introducgao: A cruzaina é uma complexa cisteina protease de interesse na quimica
medicinal pela relevancia no ciclo evolutivo de Trypanosoma cruzi, causador da doenga
de Chagas, destacando-se sua contribui¢do na diferenciagao celular (metaciclogénese) e
invasao da célula hospedeira. Apresenta diferencas de tamanho, volume e interagao entre
os quatro sitios ativos, desafiando os modelos de candidatos a farmaco. Testes in silico,
como o docking, propdem uma abordagem Ttil e subestimada na triagem de ntcleos com
potencial tripanocida, tendo por alvo a cruzaina. Objetives: Destacar contribuigoes
recentes de métodos in silico na identificacao de nucleos promissores e candidatos a
modificagdes posteriores. Metodologia: Foi feita revisao de literatura na base de dados
Sciencedirect com os descritores “docking” e “cruzain inhibitor”, com filtros para artigos
de pesquisa em inglés publicados entre os anos de 2024 e 2020, sendo encontrados 31
estudos, dos quais 7 foram incluidos na revisdo. Resultados: A atividade catalitica da
cruzaina depende do grau de ionizagao de alguns residuos, em especial das cargas
negativa e positiva de cisteina e histidina, respectivamente, e estudos in silico simulam
ajustes de pH para identificar inibidores em diferentes niveis de atividade enzimética:
Um trabalho destaca nucleo isoquinolinico com IC50 de 3 uM e cinética que comprova
inibicdo de 100% da cruzaina em 100 uM; Outro prevé mecanismo de interacao entre
derivados da tiossemicarbazona e cruzaina, consistindo em ataque nucleofilico da
cisteina na carbonila eletrofilica do ligante, esclarecendo ainda detalhes do encaixe
geométrico e interagoes interatomicas e identificando, pela primeira vez, novas ligagoes
de hidrogénio NH2 - O; Docking aplicando a teoria da densidade funcional na
amentoflavona destaca a distribuicao de potencial elétrico e a interagdo com os sitios
ativos da cruzaina, lancando as bases para estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos;
Outros trabalhos de estereoquimica com p-aminochalconas, benzoiltioureias,
hidrazinoquinolinas e mesmo peptideos semi-sintéticos apontam interacoes estéricas e
potenciais farmacéforos desses nucleos, bem como o caminho das modificagoes a serem
feitas de modo a otimizar a interacao farmaco-receptor. Conclusao: A triagem virtual é
ferramenta de otimizacao no planejamento de rotas sintéticas e estudos in vitro,
apontando, a priori, estruturas e modificacdes promissoras para a descoberta de novos
farmacos tripanocidas.
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