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Introdução: A disseminação da resistência de Plasmodium falciparum aos 
antimaláricos convencionais demanda a identificação de moléculas com novos 
mecanismos de ação. Derivados de pirrol destacam-se como scaffolds promissores, 
demonstrando atividade contra diferentes estágios do ciclo biológico do parasita. 
Triagens fenotípicas prévias realizadas pelo grupo identificaram o derivado 1H-pirrol 
LDT-818, que demonstrou atividade contra formas sanguíneas assexuadas (EC₅₀ ~0,5 
µM), inexistência de resistência cruzada em linhagens multirresistentes e inibição 
completa de gametócitos maduros na concentração de 5 µM. Tais achados motivaram 
a investigação de análogos estruturais para explorar relações estrutura-atividade (SAR) 
e identificar compostos com potencial multiestágio. 
 
Objetivos: Avaliar a atividade antiplasmodial de análogos estruturais do LDT-818 frente 
a P. falciparum e caracterizar seu potencial de ação em diferentes estágios do ciclo 
parasitário. 
 
Métodos: Análogos derivados do LDT-818 foram avaliados em culturas in vitro de P. 
falciparum (linhagem 3D7). A atividade antiplasmodial foi determinada por ensaios de 
inibição do crescimento baseados em fluorescência. Os compostos foram triados em 
concentração fixa e, para os hits, foram estabelecidas curvas dose-resposta para 
estimativa dos valores de EC₅₀. 
 
Resultados: Dos quatro análogos inicialmente testados, três exibiram inibição superior 
a 90% do crescimento parasitário na concentração de 10 µM. A determinação das 
curvas dose-resposta para os compostos ativos revelou valores de EC₅₀ na ordem de 3 
µM. Os dados indicam que modificações estruturais na série química preservam a 
atividade antiplasmodial relevante. 
 
Conclusão: Os resultados demonstram que os análogos derivados do LDT-818 
mantêm eficácia contra P. falciparum. Estes dados validam a continuidade da 
exploração desta série química, visando à identificação de candidatos com atividade 
multiestágio e aplicabilidade em estratégias de bloqueio da transmissão da malária 
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