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A hidradenite supurativa (HS) € uma doenga cuténea auto inflamatéria crénica
e debilitante, caracterizada pela recorréncia de nédulos inflamatérios, abcessos
e fistulas em areas de dobra de pele, como axilas e a regido inguinal,
frequentemente resultando em cicatrizes e tratos sinusais. Os tratamentos
convencionais incluem antibidticos, terapias hormonais, imunomoduladores,
intervengdes cirurgicas e o uso de farmacos bioldgicos, como anticorpos
monoclonais direcionados a mediadores inflamatérios, a exemplo do
Adalimumabe, que atua bloqueando o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Apesar desses avangos, tais abordagens promovem alivio momentaneo e néo
impedem a recorréncia nem a progressao da doenga, evidenciando a
necessidade de terapias mais direcionadas, especialmente de uso tdpico.
Nesse contexto, o design de farmacos baseados na estrutura (Structure-Based
Drug Design - SBDD) destaca-se por empregar informagdes tridimensionais de
alvos bioldgicos conhecidos, sendo o docking molecular ferramentas central de
triagem virtual para a predicdo de interacbes estaveis entre ligantes e
receptores. O presente estudo teve como objetivo investigar, por meio de
abordagens computacionais, o potencial farmacolégico de compostos naturais
com atividade anti-inflamatérias e antimicrobianas para o tratamento da HS,



visando a identificagdo racional de candidatos promissores e a compreensao
de suas interagbes com alvos moleculares envolvidos nas vias patogénicas da
doenca. A metodologia foi dividida em duas etapas: mineragcédo e selegcéo de
compostos, seguida de docking molecular e analise estrutural. Inicialmente,
realizou-se a busca de moléculas bioativas no banco de dados East African
Natural Products Database (ESNPDB), resultando em 15 compostos
antimicrobianos e 15 anti-inflamatérios. Em seguida, foram definidos os alvos
moleculares associados a HS, sendo o fator de Necrose Tumoral (TNF)
representando a via inflamatéria e a Metaloproteinase de Matriz 9 (MMP-9) a
via microbiana. Os compostos selecionados foram submetidos ao docking
molecular por meio da plataforma SwissDock, seguido da anadlise dos
complexos proteina-ligante no software ChimeraX, com foco nos modos de
interagcdo e organizagado conformacional. Como resultado das analises in silico,
observou-se que parte dos compostos apresentou afinidade favoravel frente
aos alvos investigados. Onde se destacaram os compostos antimicrobianos p-
Cymen-8-ol e Indole-3-Carboxaldehyde, bem como o composto anti-
inflamatério Bakkenolide A, os quais demonstraram interacbes promissoras
com ambas as vias biologicas. Esses complexos foram entdo submetidos a
analise estrutural no software ChimeraX, a fim de avaliar os modos de ligacéo e
a organizacao conformacional. Os melhores clusters foram selecionados com
base nos valores de energia livre estimada de ligacao (SP-DG), métrica central
para a predicdo da afinidade ligante-receptor. Embora nenhum complexo tenha
apresentado valores inferiores a -7kcal/mol, observou-se proximidade
energética entre os candidatos mais bem classificados, indicando interagdes
potencialmente favoraveis dentro das limitagdes do docking molecular. Conclui-
se que os compostos naturais priorizados apresentam afinidade prevista e
modos de ligagdo consistentes com os alvos inflamatérios e microbianos
associados a HS, sugerindo a viabilidade de modulagdo simultdnea de vias-
chave da patogénese da HS. Esses achados sustentam o potencial dessas
moléculas como candidatas iniciais para o desenvolvimento de farmacos
tépicos, reforgcando o papel uso de estratégias in silico como uma ferramenta
eficiente para a criagao de novos tratamentos para a hidradenite supurativa.
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