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Introdução 

 

O presente relatório está inserido na unidade curricular de estágio curricular, incluído 

no plano de estudos de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de 

Farmácia da Universidade de Coimbra. 

Este estágio tem como objetivo primordial proporcionar aos estudantes de farmácia 

um primeiro contacto com o mundo profissional, permitindo aumentar e melhorar os 

conhecimentos adquiridos durante todo o curso de MICF e transpondo-os para um nível mais 

prático.  

O estágio foi realizado durante o seguinte período, 14 de janeiro a 4 de junho de 2019, 

na farmácia S. Miguel, sob a orientação da Dra. Maria Filomena Cardoso de Oliveira. 

Durante o presente relatório irei realizar uma análise interna e externa, através da 

análise SWOT com base na experiência adquirida durante os 5 meses de duração do estágio 

curricular. 
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1. Apresentação da farmácia 

A farmácia S. Miguel, localiza-se no Bairro de S. Miguel na Freguesia de Eiras, Coimbra. 

Situa-se no centro de vários bairros habitacionais, perto da zona Industrial de Coimbra, tendo 

um forte impacto como zona de passagem para a população que vive e trabalha em redor da 

mesma.  A farmácia em si é espaçosa, com um bom aspeto e apresenta ótimas condições não 

só para os utentes, mas também para os colaboradores que ali trabalham.   Encontra-se aberta 

das 9 até as 20.30h de segunda a sexta e das 9h-13h / 15-19h nos sábados estando encerrada 

nos feriados e domingos. A mesma participa no grupo de compras Elo Farma.  

A farmácia é propriedade da Sra. Dra. Maria Filomena Cardoso de Oliveira e do Senhor 

Vítor Oliveira sendo que a Dra. Filomena desempenha a função de Diretora técnica.  

A farmácia disponibiliza vários serviços aos utentes, sendo exemplo dos mesmos as 

consultas de nutrição, a administração de injetáveis e vacinas, a medição da tensão arterial, a 

realização e determinação de parâmetros bioquímicos, o serviço Valormed (que consiste na 

recolha de medicamentos que já não se encontram dentro do prazo de validade ou que se 

encontram deteriorados), e também a entrega de medicamentos ao domicílio. 

A farmácia S. Miguel é associada da ANF e utiliza como sistema informático o Sifarma 

2000®. É uma farmácia aderente ao programa das Farmácias Portuguesas, tendo todas as 

vantagens inerentes às mesmas como por exemplo a utilização do cartão SAUDA, que é um 

cartão de fidelização.  

Tabela 1 - Equipa técnica da farmácia 

 Nome Categoria 

Vítor Oliveira Gerente 

Maria Filomena Cardoso de Oliveira Diretora técnica 

Alexandra Albuquerque Farmacêutica substituta 

Cátia Ferreira Farmacêutica 

Beatriz Martins Farmacêutica 

Sílvio Marques Técnico de farmácia 

Tiago Simões Técnico de farmácia 

Ricardo Oliveira Técnico de farmácia 

Paula Matos Auxiliar de limpeza 
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2.  Análise SWOT  

Para avaliar a minha experiência e visão durante o estágio curricular irei recorrer a uma 

análise SWOT. O sistema SWOT está dividido em duas análises distintas, uma externa que 

avalia a as Oportunidades e as ameaças. E uma análise interna onde os pontos fortes e os 

pontos fracos são também avaliados. 

 

Tabela II - Análise SWOT 

Análise Interna Análise Externa 

Pontos Fortes Oportunidades 

❖ Equipa técnica da farmácia 

❖ Localização e horários 

❖ Organização do estágio 

❖ Associação do princípio ativo com a 

marca comercial 

❖ Sistema Sifarma 2000® 

❖ Formações 

❖ Grupo de compras 

❖ Serviços farmacêuticos  

 

Pontos Fracos Ameaças 

❖ Medicamentos homeopáticos 

❖ Dermocósmetica 

 

❖ Medicamentos esgotados e 

medicamentos de disponibilidade 

reduzida 

❖ Receitas manuais 

❖ Alteração de PVPs, estados 

comparticipação e necessidade de 

receita médica nos medicamentos 

 

2.1.  Pontos Fortes 

2.1.1. Equipa técnica da farmácia 

No primeiro dia de estágio fui apresentado e bem recebido por toda a equipa da farmácia 

S. Miguel que exercia no momento. Esta extraordinária equipa sempre demonstrou interesse 

para que eu, como estagiário, compreendesse e participasse nas várias funções da farmácia. A 

organização da equipa da farmácia S. Miguel é versátil e eficaz visto que os funcionários não 

estão distribuídos por função. Assim todos estão preparados para realizar a maior parte das 
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diversas tarefas, como a receção de encomendas, o atendimento ao público, gestão de stocks, 

devolução de produtos, gestão de reservas, monitorização de parâmetros bioquímicos, e a 

gestão de promoções entre outros.  

Durante o estágio pude seguir individualmente cada membro da equipa, o que me permitiu 

observar a perspetiva de cada um. De uma forma geral, toda a equipa estava sempre pronta a 

auxiliar-me e ajudar-me no que precisasse, o que me motivou a dar o melhor de mim durante 

estes últimos 5 meses. 

 

2.1.2.  Localização e horários  

Como já referi anteriormente a farmácia está localizada numa forte zona de passagem, 

visto que esta perto da zona industrial de Coimbra.  Os horários em que a mesma está aberta, 

combinam perfeitamente com a sua localização. Como estagiário tive a oportunidade de 

realizar diferentes horários, o que me permitiu não só efetuar um maior número de tarefas 

dentro da farmácia como obter uma maior visão e perceção tanto na diversidade de pessoas 

como nas diferentes situações que podem acontecer no dia-a-dia.  

 

2.1.3.  Organização do estágio  

O meu estágio na farmácia S. Miguel foi dividido em duas fases. Uma primeira fase onde 

me integrei nos cargos internos, cujas funções principais incluíam, a receção de encomendas, 

a arrumação e organização de medicamentos. Esta fase foi importantíssima, pois permitiu-me 

estar bastante tempo em contacto com o SiFarma 2000® e com as diversas marcas de 

medicamentos e de produtos de saúde. Durante este período tive ainda a oportunidade de 

observar alguns atendimentos feitos pela equipa da farmácia e algumas tarefas, entre as quais 

destaco: 

- a reconstituição de preparações extemporâneas (formulações aquosas que apresentam 

uma estabilidade reduzida tendo de ser utilizadas pouco tempo depois de preparadas) 

nomeadamente antibióticos; 

- revisão de receitas manuais, onde é necessário verificar alguns pontos: a validade da 

receita, a vinheta e a assinatura do médico, a medicação que foi prescrita e que foi cedida, o 
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carimbo da farmácia, a comparticipação efetuada e a rubrica do farmacêutico. Esta função é 

de extrema importância de forma a verificar e corrigir os erros no processo de dispensa. 

Quando senti algum conforto em realizar as tarefas nesta 1ª fase, avancei para uma segunda 

fase do estágio, onde tive a oportunidade, de atender e aconselhar os utentes da farmácia S. 

Miguel enquanto supervisionado. No atendimento ao público tive a oportunidade de atender 

inúmeros utentes e vender diversos produtos de saúde. Uma das maiores dificuldades que tive 

durante esta etapa foi explicar aos utentes a diferença entre o designado “medicamento 

genérico” e o “medicamento de marca” e também os preços referenciados na receita 

eletrónica (ex: este medicamento custa-lhe no máximo …). Esta dificuldade apresentada pelos 

utentes devia-se muitas vezes ao facto das receitas eletrónicas, na maioria das vezes, trazerem 

apenas prescrito o medicamento por DCI. Desta forma os utentes apresentavam-se muito 

confusos, ficando ainda mais indecisos quando lhes explicava que existiam várias “marcas” ou 

vários “genéricos”. 

Durante o meu tempo de atendimento também verifiquei que há um grande número 

utentes que já estão familiarizados com os “genéricos” de forma negativa demonstrando 

bastantes dúvidas quanto à sua eficácia, devido sobretudo a opiniões que já traziam 

previamente do médico. 

Com toda esta experiência fornecida pela equipa da farmácia S. Miguel tive a oportunidade 

de desenvolver a minha comunicação com o público e pôr em prática todos os conhecimentos 

aprendidos na fase anterior, nas formações que frequentei e durante a minha frequência no 

Curso de MICF.   

 

2.1.4.  Associação do princípio ativo com marca comercial 

Na farmácia S. Miguel as marcas comerciais e os medicamentos genéricos estão arrumados 

e organizados separadamente. Esta forma de organização obrigou-me, a aprender de forma 

rápida a associar cada marca ao(s) correspondente(s) princípio(s) ativo(s).  Para além disso as 

próprias prescrições e o sistema informático permitem uma aprendizagem rápida pois é 

principalmente utilizada a DCI, que se refere essencialmente ao PA. No fim do estágio noto 

que consigo associar várias marcas a vários princípios ativos e em muitas delas consigo saber 

qual é a sua função farmacológica. Esta capacidade é importantíssima para quem trabalha numa 

farmácia, para facilitar e esclarecer rapidamente o utente durante o atendimento. 
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2.2. Pontos Fracos 

2.2.1. Medicamentos homeopáticos 

Durante o meu estágio estive em contacto com alguns medicamentos homeopáticos tais 

como o “Stodal” e o “Oscillococcinum”, tendo estes o seu espaço na farmácia e sendo 

requeridos por diversos utentes.  

Segundo o Infarmed: “Um medicamento homeopático é um medicamento obtido a partir 

de substâncias denominadas stocks ou matérias-primas homeopáticas, de acordo com um 

processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia, ou na sua falta, em farmacopeia utilizada 

de modo oficial num Estado Membro, e que pode ter vários princípios.”1 

Existem 3 reinos principais, a partir dos quais os medicamentos homeopáticos são 

preparados: reino Animal, Vegetal e Mineral. Provêm essencialmente de substâncias naturais. 

A partir da substância original são feitas diluições sucessivas necessárias à criação do 

medicamento homeopático. No processo de diluição, a substância perde gradualmente a sua 

toxicidade, mantendo, no entanto, o efeito terapêutico específico.2  

Enquanto estagiário senti alguma dificuldade em aconselhar este tipo de medicamentos ao 

público em geral, isto deve-se ao facto de este tema não ter sido abordado com impacto 

durante a minha formação em MICF em Coimbra. Sei que existem diversos cursos de 

formação nesta área e tenho como objetivo frequentar um deles para colmatar esta lacuna e 

melhorar os meus conhecimentos neste assunto. 

 

2.2.2.  Dermocósmetica 

Ao contrário dos medicamentos homeopáticos, a dermocosmética foi um dos temas 

abordados durante o MICF, mas dada a grande variabilidade de produtos existentes e 

disponíveis, senti alguma dificuldade em aconselhá-los. São muito diversificadas as gamas e as 

marcas de cosmética existentes no mercado para além de que existem produtos com 

variadíssimas funções, para diversos tipos de situações e adaptados a diferentes tipos de pele. 

Com a ajuda da equipa técnica da farmácia S. Miguel e com a frequência em algumas formações 

sobre o tema, consegui melhorar o meu conhecimento sobre este tipo de produtos de saúde. 

No entanto sinto ainda uma grande lacuna de conhecimento nesta área, que acho que poderia 

ser reforçada durante a frequência do MICF. 
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2.3. Oportunidades 

2.3.1. Sistema Sifarma 2000® 

“Desenvolvido por e para Farmacêuticos. 90% das farmácias em Portugal usam o 

SIFARMA”3 

O SiFarma 2000® é uma ferramenta de gestão e atendimento das farmácias comunitárias, 

permitindo o auxílio em inúmeras tarefas, consideradas hoje em dia, essenciais, tais como a 

receção de encomendas, gestão de stocks, atendimento ao público entre outras. É um sistema 

que permite desta forma minimizar os erros e detetá-los.  

A farmácia S. Miguel utiliza o Sistema Sifarma 2000®.  Desta forma tive a oportunidade de 

estar em contacto bastante tempo com o programa. O programa é bastante intuitivo e ao 

mesmo tempo bastante prático nas várias vertentes, como referi anteriormente. Pela minha 

experiência o sistema foi bastante útil durante os vários atendimentos que realizei sempre 

com a supervisão da minha orientadora e dos seus substitutos. Permitia-me obter mais 

informações sobre o utente, caso o mesmo tivesse ficha no sistema. Como por exemplo saber 

qual ou quais os produtos ou medicamentos que o utente adquiriu anteriormente na farmácia, 

caso fosse necessário esclarecer alguma dúvida. O programa também me permitia confirmar 

informação sobre certos produtos (tem informação científica bastante desenvolvida e 

facilmente acessível), podendo eu desta forma informar e aconselhar melhor o utente sobre 

um certo produto ou medicamento. 

No entanto na minha opinião há ferramentas e aspetos dentro do Sifarma 2000® que 

poderiam ser melhorados, como por exemplo a Gestão de Reservas.  Esta ferramenta é 

relativamente recente, mas ao mesmo tempo muito útil no Sifarma 2000®, porque permite 

fazer reservas de produtos e associá-lo à ficha de um utente. Mas o que a torna pouco prática 

de momento é o facto de poder induzir a erros nas encomendas, caso não seja perfeitamente 

executada.  Estes erros já foram reportados à Glintt por diversas farmácias estando a ser 

objeto de desenvolvimento de forma a melhorar e corrigir o sistema. 

Desta forma, todo o tempo que disponibilizei na aprendizagem deste sistema, permitiu-me 

ter um melhor conhecimento e prática do mesmo terminando no final por ficar mais confiante 

ao trabalhar com o Sifarma 2000®. 
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2.3.2.  Formações 

Cada vez mais com uma maior variabilidade e complexidade de produtos existentes na 

farmácia, é necessário que a equipa técnica se encontre atualizada, para que possa fazer um 

aconselhamento mais adequado ao utente. Enquanto estagiário tive a oportunidade de 

participar em várias ações de formação tanto internas como externas, de vários tipos de 

produtos, de diversos assuntos e de diferentes laboratórios, tais como:  Bene, GSK, Edol, 

Cantabria, Marti Derme, Gameiros, Isdin e da Bausch. 

Formações estas que me permitiram perceber melhor as diferenças entre vários produtos 

de saúde e ao mesmo tempo ficar mais confiante no aconselhamento deste tipo produtos ao 

público, possibilitando desta forma fornecer um aconselhamento mais completo e correto aos 

utentes da farmácia S. Miguel.  

  

2.3.3.  Grupo de Compras 

Hoje em dia cerca de 1 em cada 2 farmácias estão inseridas num grupo de compras, o que 

permite trazer uma maior organização e negociação com os diferentes laboratórios. A 

integração em grupos permite que atualmente as farmácias se tornem mais competitivas e 

consigam fazer face às diversas adversidades que enfrentam. Como já referi anteriormente a 

farmácia S. Miguel pertence a um grupo de compras a ELO Farma. A possibilidade de realizar 

o estágio nesta farmácia permitiu-me, ter uma maior perceção de como funciona este grupo 

e os grupos em geral, conhecendo as vantagens que os mesmos proporcionam.    

 

2.3.4.  Serviços farmacêuticos 

A farmácia S. Miguel disponibiliza uma grande variedade de serviços aos seus utentes, 

dentro dos quais se destacam a determinação de parâmetros Bioquímicos, a administração de 

injetáveis e vacinas e as consultas de nutrição. Durante o estágio tive a oportunidade de 

realizar alguns desses serviços aos utentes, como a medição da glicemia, do colesterol total, a 

avaliação da tensão arterial e de observar como é feita a administração de vacinas e de outros 

testes. Estas experiências juntamente com os conselhos dados pela equipa permitiram-me 

reforçar a confiança que tinha em realizar estes testes. 
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2.4. Ameaças 

2.4.1. Medicamentos esgotados e de disponibilidade reduzida  

Atualmente as farmácias em Portugal apresentam uma grande adversidade que afeta 

diretamente o exercício da sua função e o acesso dos medicamentos às populações em redor. 

Esse problema é causado pela falta de certos medicamentos na farmácia. Isto acontece por 

duas razões: o medicamento encontra-se esgotado e o medicamento está “sujeito a rateio” 

pelo laboratório e pelo grossista.  Para tentar combater a falta de certos medicamentos na 

farmácia, o Infarmed criou um protocolo chamado “Via Verde”, que está associada a uma lista 

de medicamentos que o mesmo designou de “disponibilidade reduzida”. Através desta via as 

farmácias conseguem encomendar com mais facilidade os medicamentos presentes nessa lista, 

mas para a utilizarem é necessário associar ao pedido o número da receita médica, com o 

medicamento em questão, o que permite que este sistema seja utilizado para pedir 

medicamentos apenas e quando necessário ao utente. 

Durante o tempo em que realizei o meu estágio pude observar como é que este problema 

afetava a farmácia. De entre os medicamentos de baixa disponibilidade (sujeito a rateio) que 

observei, os que possuíam um maior impacto eram: as insulinas como a Lantus® (insulina 

glargina) e a Trucility® (dulaglutido), alguns anticoagulantes como o Pradaxa® (etexilato de 

dabigatrano) a Lixiana®  (endoxabano) e o Xarelto® (rivaroxabano) e numa fase final do meu 

estágio verifiquei que o Lasix® (furosemida) também passou a estar sujeito a rateio pelos 

grossistas. No entanto observei, que a farmácia S. Miguel na maior parte das vezes, tinha 

disponível este tipo de medicamentos conseguindo assegurar as necessidades dos seus utentes.  

Mas o problema mais grave que pude verificar são os medicamentos esgotados. Estes 

medicamentos ao contrário dos de baixa disponibilidade, estão esgotados por um certo 

período, não sendo possível encomendar qualquer número de unidades. Pelo que observei a 

Aspirina GR®, o Adalat® (incluindo os genéricos da nifedipina), genéricos do valsartan, e o 

Eutirox® 25mg foram o exemplo de medicamentos esgotados durante parte do tempo em que 

estagiei.  

No aconselhamento ao público quando o medicamento de marca não estava disponível 

sugeria sempre as alternativas existentes de medicamentos genéricos, ou vice-versa, de forma 

a que o utente não interrompesse a sua terapêutica. Um dos casos mais graves foi a falta de 

“nifedipina”, pois quer o medicamento de marca quer o genérico encontravam-se esgotados, 

não havendo desta forma substituição possível. Neste caso aconselhava o utente a contactar 

o seu médico, de forma a que este pudesse rever e adaptar a sua medicação.  
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Ter uma maior perceção da falta de medicamentos em Portugal foi também uma noção 

importantíssima que aprendi como estagiário. 

 

2.4.2.  Receitas manuais 

Nos dias de hoje a maior parte das receitas recebidas na farmácia está no formato 

eletrónico, mas alguns médicos ainda prescrevem receitas manuais. Estas receitas a meu ver 

podem induzir a alguns erros visto que a letra do médico nem sempre é percetível e não 

permitem obter a confirmação com o Sifarma 2000® do medicamento que está a ser 

dispensado. Devido a estas especificidades, sempre que me apresentava perante este tipo de 

receitas, eu e a pessoa que me supervisionava tínhamos um cuidado acrescido, na verificação 

e dispensa dos respetivos medicamentos contidos na mesma. Tudo isto de forma a evitar 

erros que possam pôr em causa a saúde do utente. 

 

2.4.3.  Alteração de PVP, estados comparticipação e da 

necessidade de receita médica nos medicamentos 

Durante o tempo que rececionei encomendas e fiz atendimentos ao público na farmácia S. 

Miguel passei por algumas experiências tais como a alteração dos preços de venda ao público 

e das comparticipações levadas a cabo pelo Estado Português e pelos laboratórios nos 

medicamentos sujeitos a receita médica. Muitas vezes estas alterações criavam dificuldades na 

comunicação e entendimento com o utente, pois estes estavam habituados a pagar um 

determinado valor por um medicamento e de um momento para o outro esse valor era 

alterado e teriam de pagar outro.  

Também experienciei a passagem de alguns MSRM para MNSRM, dos quais destaco o 

Pulmicort Nasal Aqua® 32 e 64. Esta alteração causou como já disse anteriormente algumas 

dificuldades de comunicação com os utentes, que traziam receitas médicas as quais, nesta 

situação, já não seriam necessárias mas, para além disso, o medicamento deixou de ser 

comparticipado pelo estado, pelo que os utentes passaram a pagar um valor maior. 

Geralmente os medicamentos que deixam de ser sujeitos a receita médica, tornam-se mais 

caros pois sobem também o seu PVP, sendo a margem atribuída pela própria farmácia. Por 

outro lado, o Pulmicort® tem como princípio ativo budesonida que pertence ao grupo de 

medicamentos “corticoesteróides” 5. A sua passagem a MNSRM pode levar a um consumo 
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abusivo desta substância por parte do público, pelo que o farmacêutico deve 

consequentemente reforçar a sua função de alertar o mesmo para as consequências nocivas 

do seu uso desmedido. 

 

3.   Casos Práticos 

3.1. Caso I 

Uma senhora, 29 anos, dirige-se à farmácia com o olho completamente vermelho e 

apresenta-se muito preocupada. Questionei a senhora para saber se tinha feito algum tipo de 

esforço no dia anterior e se sentia dor no olho em questão. Respondeu-me que tinha estado 

a transportar malas pesadas, mas não sentia nenhuma dor no olho. No entanto um dos 

colaboradores da farmácia aconselhou-me a avaliar a pressão arterial à utente. Feita a avaliação 

verifiquei que apresentava uma tensão arterial de 185/100 mmHg, muito acima do valor 

recomendado de 140/90 mmHg de acordo com a norma nº020/2011 de 28/09/2011 da DGS.4 

Aconselhei então a senhora a dirigir-se a uma urgência hospitalar e a contactar brevemente o 

seu médico de família e também, nos próximos dias a verificar diariamente os seus valores de 

tensão arterial. 

No dia seguinte a utente apresentou-se na farmácia com uma prescrição médica contendo 

um anti-hipertensor.  

 

3.2.  Caso II 

Um homem, 35 anos, dirige-se à farmácia com dores de cabeça e com congestão nasal. 

Averiguei há quanto tempo tinha começado a sentir a presença destes sintomas e se tinha 

algum problema de saúde. Respondeu-me que os sintomas teriam aparecido há cerca de 2 dias 

e que não tinha problemas de saúde. Questionei-o se sentia dor de garganta, ao qual me 

respondeu que sentia a “garganta arranhada”. Sugeri então: 

- uma pastilha de Strepsills® a cada 3 horas, a qual na sua constituição tem substâncias ativas 

(álcool diclorobenzílico e almilmetacresol) com uma ação calmante e suavizante para a 

garganta irritada.6 

- dois compridos até 3 vezes por dia de Sinutab II que se trata de uma associação entre 

paracetamol (analgésico e antipirético) com cloridrato de pseudoefedrina (descongestionante 
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nasal), que é indicado no tratamento a curto prazo da congestão nasal quando associado a dor 

de cabeça ou febre.7 

- e um  comprido por dia para colocar em água de ADVANCIS Vitamina C + Equinácea 

com o objetivo de melhorar a função imunitária, visto que da sua composição fazem parte 

Vitamina C  que reforça o sistema imunitário e tem uma ação antioxidante, equinácea  que 

possui propriedades imunoestimulantes, zinco que é um mineral indispensável ao bom 

funcionamento do sistema imunitário e selénio que é importante para o organismo devido à 

sua ação antioxidante e imunoestimulante. 8 

 

4.  Considerações Finais 

No final destes 5 meses como estagiário, posso dizer que a experiência que vivi em 

farmácia comunitária foi essencial para me tornar num bom profissional de saúde e para 

compreender toda a envolvência de uma farmácia.  

Tive o meu primeiro contacto com o trabalho prático no dia-a-dia da farmácia, o que me 

permitiu desta forma observar e aprender as diferentes realidades nela existentes e ao mesmo 

tempo comprovar também a importância da presença da farmácia comunitária na sociedade 

em que vivemos.  

Durante o estágio tive a oportunidade de começar por participar nas atividades de 

backoffice, iniciando-me pela organização interna e avançado mais tarde até ao atendimento e 

aconselhamento ao público, ouvindo os problemas dos utentes e tentando que saíssem o mais 

satisfeito e esclarecidos possível da farmácia. Os objetivos principais era que compreendessem 

a sua terapêutica e a cumprissem integralmente. 

Iniciei o estágio um pouco inseguro quanto à minha capacidade de realizar as tarefas 

presentes na farmácia, mas com a ajuda de toda a equipa que me acompanhou nestes últimos 

meses, saio agora muito confortável quanto minha experiência profissional, sabendo, no 

entanto, que isto é apenas o início de uma longa caminhada. Muitas mais experiências e 

vivências virão, pelo menos assim o desejo. 

Portanto mais uma vez quero agradecer a toda a equipa da farmácia S. Miguel por me ter 

tratado e ajudado com muito carinho durante toda esta etapa.  
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Resumo 

 

A malária ou paludismo é uma doença causada pelo parasita do género Plasmodium, 

que se transmite pelas picadas de mosquitos fêmeas Anopheles também designados de vetores 

da malária.  

Apesar da grande evolução ocorrida na ciência nos últimos anos, a malária continua a 

causar milhões de casos e milhares de mortes todos os anos, transformando-se num grande 

problema de saúde, principalmente nas zonas tropicais e subtropicais.  

A maioria dos casos de malária deve-se principalmente ao Plasmodium falciparum, o 

parasita mais virulento para o ser humano dentro do género Plasmodium. 

Embora exista um conjunto de fármacos e diversas combinações dos mesmos 

disponíveis para combater o paludismo, o P. falciparum tem vindo a desenvolver resistência à 

maioria deles nos últimos anos. 

Desta forma a descoberta de novos agentes antimaláricos é cada vez mais uma 

necessidade para combater esta ameaça futura.  

 Os esteróides têm ganho um grande interesse no âmbito da medicina, devido às suas 

propriedades farmacológicas diversificadas e têm sido identificadas e sintetizadas novas 

moléculas com uma ação antimalárica possuindo esta estrutura química. 

Este trabalho tem como objetivo realizar uma análise sobre agentes com uma estrutura 

esteróide na qual recentemente foi identificada uma ação contra as diversas estirpes do 

Plasmodium falciparum. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Esteróide; Antimaláricos; Plasmodium sp.; Hibridização; Compostos 

naturais. 
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Abstract 

 

Malaria or paludism is a disease caused by the parasite from the Plasmodium genre, the 

transmission mechanism revolves around the female mosquito Anopheles bite and due to this 

fact, this genre of mosquito received the designation of malaria vectors. 

 Despite the staggering scientific progress made in recent years, malaria still infects 

millions of individuals and is responsible for the deaths of thousands due to infection related 

complications, mainly in tropical and subtropical regions.  

 Most cases of malaria are due to infections by Plasmodium falciparum, the most virulent 

strain, for humans, of the Plasmodium genre. 

 Despite the existence of a wide range of drugs and combinations to treat paludism, P. 

falciparum has been gaining resistance to the majority of these in recent years. 

As such, the effort to research new antimalarial agents must be viewed as priority in 

order to keep an effective response to this threat in the future. 

 The interest in steroids on the medical field has surged over the last decades, mainly 

due to the diversified range of pharmacological properties, in addition, new molecules have 

been identified and synthetized with a steroidal structure to act as antimalarial agent. 

The present paper has, as its main goal to conduct a straightforward analysis of agents 

with a steroid structure which have been identified as effective against the diversified range of 

Plasmodium falciparum strains. 

 

KEY-WORDS: Steroid; Antimalarial; Plasmodium sp.; Hybridization; Natural 

compounds. 
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1. Introdução 

1.1. Plasmodium  

O género Plasmodium é constituído por um conjunto de espécies parasitárias 

unicelulares eucariotas que pertencem ao reino protista 1. Dentro deste existem cinco 

espécies de parasitas que causam malária no ser humano, o Plasmodium facilparum, o 

Plasmodium vivax, o Plasmodium malariae, o Plasmodium ovale e o Plasmodium knowlesi sendo a 

espécie Plasmodium falciparum, a mais virulenta entre o género Plasmodium. 2   

1.2. Ciclo de vida do Plasmodium sp.    

 

 

Figura 1 - Ciclo de vida do Plasmodium sp. (Adaptado da ref. 3) 

O ciclo de vida do plasmodium (Figura 1) inclui duas fases: uma esporogónica em que 

o parasita multiplica-se no mosquito Anopheles fêmea (vector) e uma fase esquizogónica em 

que o mesmo multiplica-se no hospedeiro humano.3 

O ciclo tem início quando o mosquito Anopheles fêmea infectado inocula esporozoítos 

no hospedeiro após uma refeição de sangue.  Esta é a primeira etapa do ciclo de vida do 

Plasmodium sp.  
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Durante a fase esquizogónica  dá-se a reprodução assexuada  a partir de dois ciclos: o 

exo-eritrocítico e o eritrocítico.  

O ciclo exo-eritrocítico tem início quando os esporozoítos atingem o fígado e 

penetram nas células hepáticas, após uma curta viagem pela corrente sanguínea. 

Dentro dos hepatócitos, os esporozoítos vão sofrer inúmeras divisões e diferenciações, 

primeiro diferenciam-se em trofozoítos pré-eritrocíticos e em seguida em esquizontes 

hepáticos, através de um processo designado esquizogonia hepática. Os esquizontes por sua 

vez sofrem um processo de maturação que leva a sua rutura ocorrendo a libertação de 

merozoítos na corrente sanguínea.4,5 Em seguida ocorre uma segunda fase em que os 

merozoítos presentes na corrente sanguínea vão penetrar nos eritrócitos iniciando o ciclo 

eritrocítico. Durante este período, os merozoítos vão também sofrer uma maturação, através 

de um processo de esquizogonia eritrocitária, passando por vários estadios: - primeiro 

trofozoíto em anel, - segundo trofozoíto maduro formando por fim o esquizonte. Cada 

esquizonte após um novo processo de maturação sofre rutura e liberta entre 16-32 

merozoítos.6  

As espécies P. vivax e P. ovale têm uma forma diferente de atuar e podem não se 

desenvolver de imediato, os esporozoítos destas espécies podem permanecer num “estado 

adormecido”, durante semanas a vários anos, os quais são designados de hipnozoítos.3,5 

Durante este processo, alguns destes merozoítos podem sofrer uma diferenciação 

formando gametócitos masculinos ou femininos. O mosquito no momento da picada ingere 

os gametócitos o que provoca o início da fase esporogónica. Nesta fase os gametócitos 

masculino e feminino sofrem alterações no estômago do mosquito dando origem a micro e 

macrogâmetas, respectivamente. Seguidamente ocorre a sua fecundação, formando um zigoto, 

o qual, por sua vez, origina um oocineto, com a capacidade de se mover e  invadir a parede 

do intestino médio do mosquito, fixando-se e iniciando a sua transformação em oocisto.  

Dentro do oocisto dá-se então um processo de esporogonia, que origina inúmeros 

esporozoítos. O oocisto acaba por romper libertando os esporozoítos que se deslocam para 

os ductos das glândulas salivares, onde permanecem até uma nova refeição sanguínea, 

iniciando-se um novo ciclo.3,4,5 
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1.3. Formação e caracterização da hemozoína 

Durante o ciclo intra-eritrocítico, quando o parasita se apresenta na forma de 

trofozoíto ou esquizonte, inicia-se a degradação da hemoglobina7.  

A hemoglobina é uma metaloproteína que tem como função o transporte de oxigénio 

para os tecidos. Esse transporte é mediado pelo grupo prostético heme sendo que cada 

molécula de hemoglobina contém quatro grupos heme unidos cada um deles a um átomo 

central de ferro, ao qual o oxigénio se liga8. 

A hemoglobina é transportada até ao vacúolo digestivo do parasita onde a sua 

degradação se realiza a pH ácido, na presença das proteases aspárticas (plasmepsinas I, II, IV e 

protease histo aspártica), proteínases de cisteína (falcipaínas 2, 3)9 e a metaloprotease 

(falcilisina)10  dando origem a pequenos péptidos que se supõem serem degradados no 

citoplasma do parasita por aminopeptidases. Acredita-se também que a degradação da 

hemoglobina desempenha um papel vital como fonte de aminoácidos para o desenvolvimento 

do parasita7. 

Durante todo este processo o heme (α-hematina ou ferro protoporfirina IX) também 

é libertado e o ferro da α-hematina é oxidado de Ferro (II) para Ferro (III), o que a torna 

bastante tóxica devido à sua capacidade de formação de espécies reativas de oxigénio13. Como 

o Plasmodium não tem a enzima heme oxigenase9, para contrariar este processo, o parasita 

utiliza a α-hematina e cristaliza-a numa molécula menos tóxica, a hemozoína. A hemozoína 

(Figura 2) é atualmente considerada um cristal inerte e insolúvel.7,9 

 

Figura 2 - Estrutura da hemozoína.9 
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A sua estrutura consiste num conjunto de moléculas de hematina ligadas por pontes 

de hidrogénio entre grupos carboxílicos e também através de ligações do ferro central com o 

oxigénio nas cadeias propiónicas laterais de cada porfirina com a formação de dímeros.13 

Após a libertação pelo esquizonte a hemozoína entra na circulação sanguínea do 

hospedeiro. Apesar de ser considerada um composto inerte, nas últimas décadas têm surgido 

diversos estudos que demonstram que esta é reconhecida por recetores de monócitos, 

macrófagos, células dendríticas e endoteliais e parece apresentar um carácter 

imunomodulador.9,11 Recentemente verificou-se que a hemozoína pode causar apoptose nos 

neurónios e astrócitos, o que indica que a mesma pode também ser considerada uma toxina.12 

Visto que a produção de hemozoína através da degradação da hemoglobina é um 

processo essencial à sobrevivência do parasita, esta molécula é um alvo muito atraente para 

novos fármacos. Os derivados de quinolina como a cloroquina, são exemplos de fármacos que 

conseguem inibir a formação de hemozoína, através da sua ligação à α-hematina impedindo a 

sua cristalização, o que resulta numa acumulação de ferro protoporfirina IX(III) que devido a 

sua toxicidade acaba por matar o parasita.9, 13 

Para além de alvo farmacológico, a hemozoína poderá vir a ser utilizada também como 

um meio de diagnóstico, visto que é um biomarcador para todas as espécies de Plasmodium 

sp.14 

 

1.4. Fármacos utilizados no tratamento da malária 

Os antimaláricos são atualmente utilizados não só para o tratamento, mas também 

para a prevenção da malária. A maioria dos fármacos antimaláricos tem como alvo a fase 

eritrocítica que é a fase responsável pelo aparecimento dos sintomas do paludismo.15,16 

De uma forma geral, o tratamento atual padrão para a malária não complicada 

recomendado pela OMS, consiste na terapia combinada à base de derivados de artemisinina 

(ACT) e a escolha dos fármacos deve ter como base as estirpes locais de plasmodium sp., 

(exemplo de combinações artesunato + mefloquina e artesunato + sulfadoxina-pirimetamina), 

para os casos de malária severa deve ser utilizado o artesunato na forma de injetável 

(intramuscular ou intravenoso).17 

Na Tabela 1 estão descritos alguns fármacos que são atualmente usados no tratamento 

da malária. 
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Tabela 1- Breve descrição de alguns fármacos (classe, estrutura e mecanismo atualmente 

proposto) utilizados no tratamento da malária. 

Classe Estrutura Química Princípio 

ativo 
Mecanismo de ação 

Derivados 

Quinolina19 

4-Aminoquinolinas18 
Cloroquina 

Amodiaquina 

 

 

Acumulam-se no vacúolo do 

sistema digestivo e inibem a 

cristalização de hemazoína.19 

 

Arilamino alcoóis20 

 

Quinina 

Mefloquina 

Halofantrina 

Lumefantrina 

8-Aminoquinolinas21 Primaquina 
O mecanismo de ação não está 

bem estabelecido.21 

Naftoquinona22 Hidroxinaftoquinona22 Atovaquona 

Atua no complexo citocromo 

bc1, o que vai afetar o transporte 

de eletrões na mitocôndria22 

Antifolatos23,24 

Sulfonamida25 

 

Sulfadoxina 

 

Inibição da enzima di- 

hidropteroato sintetase, 

interferindo com a síntese de 

ácido fólico.23 

Diaminopirimidina24 Pirimetamina 

Inibição da enzima di-hidrofolato 

redutase, interferindo na síntese 

de acido fólico.23,24 

Artemisinina e 

derivados26 

Lactonas 

sesquiterpénicas com 

um grupo 

endoperóxido26 

Artesunato 

Artemisinina 

Artemeter 

Assume-se que o mecanismo 

esteja relacionado com a 

clivagem da ponte peróxidona, 

com a libertação de radicais 

livres.27 

Antibióticos28, 30 
Tetraciclinas28 

Tetraciclina 

Doxiciclina 

 

Atuam inibindo a síntese 

proteica.29 
Lincosamina30 Clindamicina 
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1.5. Resistência aos antimaláricos 

A resistência aos antimaláricos é um dos maiores obstáculos ao tratamento da malária 

e atualmente já se encontra comprovado o aparecimento de resistência em todas as classes 

de antimaláricos. Este fenómeno deve-se a vários fatores: “associados ao fármaco, ao parasita, 

ao hospedeiro, ao vetor e ao ambiente”.31 Mas uma das principais razões para o aparecimento 

de resistências é o uso inadequado dos medicamentos ou o seu uso extensivo em 

monoterapia.17  

Os diversos mecanismos de resistência do Plasmodium sp. aos medicamentos 

antimaláricos ainda não estão bem esclarecidos. O aparecimento de resistência no P. falciparum 

aos principais antimaláricos como a cloroquina, sulfadoxina, pirimetamina, artemisinina e seus 

derivados está relacionada com mutações em cinco genes (Tabela 2).   

    

Tabela 2 - Alguns dos genes envolvidos no aparecimento de resistência aos antimaláricos. 

Genes Mecanismo de resistência proposto 

 

pfcrt 

 

O mecanismo de resistência associado a alterações neste gene, está normalmente 

relacionado com o aumento de resistência à cloroquina, devido à presença de mutações 

no transportador PfCRT, localizado na membrana do vacúolo. Estas alterações vão por 

sua vez aumentar o efluxo de fármaco para fora do vacúolo digestivo do parasita, 

diminuindo consequentemente a sua concentração e a sua ação.32 

pfmdrI 

O gene pfmdr1 é responsável pela codificação de um transportador ABC (funciona como 

uma bomba de efluxo), o PfMDR, na membrana no vacúolo digestivo do parasita. O seu 

mecanismo permanece desconhecido, mas mutações neste gene demonstraram alterar a 

susceptibilidade para vários antimaláricos.33 

 

dhps dhfr 

 

Mutações pontuais nos genes dhps (codifica a di-hidropteroato sintetase) e dhfr (codifica 

a di-hidrofolato redutase), vão alterar a conformação do local de ligação nas enzimas, 

onde a pirimetamina e a sulfadoxina se iriam ligar para exercer a sua atividade. Esta 

diminuição de afinidade causa um aumento de resistência a estes fármacos.34 

PfKelch13 

A ação da artemisinina e dos seus derivados resulta na alquilação de proteínas do parasita. 

Estas, por sua vez, vão ser eliminadas por ubiquitinação mediada pela proteína Kelch13. 

De forma resumida as mutações no gene PfKelch13 introduzem alterações 

conformacionais à proteína kelch13 impedindo que esta se ligue aos substratos (proteínas 

alquiladas) para mediar a ubiquitinação, aumentando desta forma a resistência à 

artemisinina e aos seus derivados.35 
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2. Desenvolvimento e identificação de novas 

moléculas com estrutura esteróide 

2.1. Introdução aos esteróides 

Os esteróides são um grupo de compostos orgânicos complexos que fazem parte da 

classe dos lípidos. São caracterizados por apresentar uma estrutura de quatro anéis (A, B, C 

e D) fundidos, o que os transforma em moléculas com uma estrutura rígida. O sistema de 

anéis inclui três ciclohexanos e um ciclopentano, que perfazem um total de dezassete átomos 

de carbono (Figura 3). 36, 37 

 

 

Figura 3 - Estrutura química de um núcleo esteróide “ciclopentanoperidrofenantreno”.37 

 

São moléculas que fazem parte da composição das membranas celulares, e por essa 

razão têm a capacidade de as atravessar facilmente, estando também envolvidas em inúmeros 

processos de sinalização celular.  

A sua atividade pode ser modulada através de pequenas alterações na sua estrutura 

como: a alteração de grupos funcionais e sua posição no esqueleto esteróide, modificação do 

seu grau de insaturação e configuração do núcleo esteróide.38 Dada a esta possibilidade, é 

possível utilizar o núcleo esteróide como base para o “design” de novos fármacos, alterando 

o esteróide com diversos grupos funcionais ou adicionando outras moléculas de modo a obter 

uma atividade biológica adequada. As propriedades obtidas têm despertado interesse por 

parte da comunidade científica na utilização de esteróides para a síntese de novos fármacos 

antimaláricos.39  

Seguidamente serão apresentados compostos naturais que demonstraram 

recentemente algum tipo de ação no P. falciparum e ainda três novos tipo de compostos com 

uma estrutura esteróide: os esteróides 17-arilmetilamino, os derivados de ácido fusídico e 

duas novas moléculas que resultam da síntese de híbridos de artesunato. 
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2.2. Compostos naturais 

 Atualmente alguns fármacos utilizados para tratamento da malária são de origem 

natural, a quinina e a artemisinina são bons exemplos práticos.  

A quinina (Figura 4-A) foi o primeiro fármaco específico usado para o tratamento da 

malária. Trata-se de um alcalóide extraído da casca de Chinchona L..20 No entanto o seu uso 

tem vindo a decrescer devido à sua baixa tolerabilidade, a regimes terapêuticos complexos e 

ao aparecimento de novos medicamentos mais eficazes40.  

A artemisinina (Figura 4-B) é uma lactona sesquiterpénica isolada pela primeira na vez 

na década de 70, nas folhas da Artemisia annua na China. Juntamente com os seus derivados a 

artemisinina ainda representa até aos dias de hoje, um dos compostos mais importantes nos 

tratamentos da malária.26        A                                                       B 

                

Figura 4 - Estruturas químicas da quinina20 (A) e da artemisinina41 (B).  

Tudo isto nos indica o quão importante são as plantas como fonte de potenciais 

moléculas com uma ação anti plasmodial, que podem vir a ser usadas como base para futuros 

fármacos. A identificação da sarachina é um bom exemplo para esta afirmação. A sarachina é 

um alcalóide com uma estrutura esteróide amino (Figura 5), isolado nas folhas 

da Saraca punctate, e em 1998 foi verificada atividade contra o P. berghei e P. vickei, em 

roedores. Esta descoberta abriu caminho para que os esteróides 17-arilmetilamino se 

tornassem um objeto de estudo, como se comprova mais à frente.42 

 

Figura 5 - Estrutura química da sarachina.42 
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2.2.1. Alcalóides da Horrhena pubescens 

Num estudo realizado recentemente, sete alcalóides previamente conhecidos com um 

núcleo esteróide foram isolados na Holarrhena pubescens e foram reportadas as 

suas atividades no P. falciparum.43 

Holarrhena pubescens é uma planta medicinal nativa da India, muito usada devido às suas 

propriedades tónicas, anti-helmínticas, adstringentes e antidiarreicas que a sua casca, também 

conhecida como kurchi, possui. Esta planta já foi alvo de inúmeros estudos e continua a ser 

um objeto de grande interesse, devido à sua composição química.44  

Os compostos foram obtidos a partir de uma série de várias purificações 

cromatográficas em coluna do extrato das raízes secas de H. pubescens.  As estruturas dos 

compostos isolados foram obtidas por evidências espectroscópicas (Figura 6).43 

 

 

Irehline                                   Mokluangin A 

 

                             Conessine                               Conimin 

 

                  Holaphyllaminol                Methylholaphyllamine                Holaphyllamine                       

 

Figura 6 - Estruturas químicas dos alcalóides da H. pubescens.43 
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2.2.1.1. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade 

Os vários compostos foram avaliados quanto ao seu valor de IC50 no P. falciparum K1, 

estirpe multirresistente, sendo que a mefloquina e a dihridoartemisinina foram usadas como 

compostos de referência (Tabela 3). A sua citotoxicidade também foi avaliada 

em células pulmonares humanas cancerígenas pequenas (NCIH187), verificando-se, que 

dentro dos sete alcalóides identificados, apenas a conessine, conimin e methylholaphyllamine 

apresentaram alguma toxicidade.43     

Tabela 3 - Atividade in vitro dos alcalóides extraídos da H. pubescens e de fármacos de 

referência no P. falciparum K1. 43 

 

Composto 

Atividade in vitro 

P. falciparum k1,  

IC50, µM 

Irehline 1,2 

Mokluangin A 2,0 

Conessine 5,9 

Conimin 8,0 

Holaphyllaminol 11,7 

Holaphyllamine 4,1 

Methylhophyllamine 10,6 

Mefloquina 0,07 

Di-hidroartemisinina 0,0037 

 

A “Irehline” e a “Mokluangin A” foram os compostos que demostraram uma melhor 

atividade antimalárica contra o P. falciparum K1 com valores IC50 com uma baixa citotoxidade, 

sendo que a “Holaphyllamine” e a “Holaphyllaminol” também apresentaram bons resultados. 

No entanto a atividade dos compostos de referência, mefloquina e di-hidroartemisinina são 

muito superiores. 

 

2.2.1.2.  Relação estrutura-atividade 

Todos os alcalóides caracterizados têm uma estrutura muito semelhante entre si, isto 

permite que as estruturas dos compostos sejam comparadas. Após a observação dos 

resultados podem ser retiradas algumas conclusões.  Verificou-se que tanto alterações no 

grupo amina localizado no carbono 3 (substituição de um hidrogénio por um grupo metilo) 
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como a presença e natureza de um anel E (Irehline, Mokluangin A, Conessine e Conimin) na 

sua estrutura tem impacto na sua atividade.  No entanto para averiguar estes dados seria 

necessário fazer uma caracterização mais profunda nestes compostos.43   

Os alcalóides esteróides “Irehline” e “Mokluangin A” no futuro podem vir a ser 

otimizados quimicamente de forma a melhorar as suas atividades e deste modo serem 

desenvolvidos possíveis candidatos a medicamentos antimaláricos.  

 

2.2.2. Esteróis da Xestospongia sp. 

 A Xestospongia é um género de esponja marinha que pertence à família Petrosiidae, e 

incluí mais de 50 espécies diferentes45.  Nos últimos anos, vários estudos fitoquímicos foram 

realizados nas espécies da Xestospongia sp. demonstrando a presença de vários compostos 

que possuem uma atividade antimalárica (como por exemplo alcalóides e quinonas). 

Num estudo publicado em 2019 um novo esterol com propriedades antimaláricas, 

o kaimanol, juntamente com um esterol previamente conhecido, o saringosterol (Figura 7), 

foram isolados na Xestospongia sp. na Indonésia.   

Os dois compostos foram obtidos após uma separação de um extrato 

de Xestospongia sp por cromatografia líquida no vácuo. A estrutura do kaimanol foi 

determinada com base nas evidências espectroscópicas, comparando-as com a estrutura 

do saringosterol.46 

                                    A                                                                      B 

 

Figura 7 - Estruturas do saringosterol (A) e kaimanol (B).46 
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O saringosterol é um composto já anteriormente isolado em espécies 

como Lessonia nigrescens e Cystoseira foeniculaceae  e em estudos anteriores demonstrou 

uma potente atividade contra a tuberculose.47 

 

2.2.2.1. Atividade no P. falciparum e citotoxidade 

A sua atividade foi testada in vitro no P. falciparum 3D7, sensível à cloroquina, sendo 

que a artemisinina foi usada como controlo positivo (Tabela 4). Neste estudo a toxidade não 

foi avaliada para ambos os compostos. Todavia, o saringosterol, noutros trabalhos, tem sido 

descrito como um composto com baixa toxicidade.46,48 

 

Tabela 4 - Atividade in vitro do kaimanol e do saringosterol e do fármaco de referência no P. 

falciparum. 43 

 

Compostos 

Atividade in vitro 

P. falciparum 3D7  

IC50, nM 

Saringosterol 0,250 

Kaimanol 359 

Artemisinina 0,0052  

 

Verifica-se que o saringosterol apresenta uma atividade bastante superior ao kaimanol 

no P. falciparum 3D7, no entanto a sua atividade é bastante inferior à da artemisinina.  

 

2.2.2.2. Relação estrutura-atividade 

Os esteróis são álcoois derivados do ciclopentanoperidrofenantreno.49 Após a 

observação dos valores de IC50 e visto que tanto o kaimanol como o saringosterol têm 

estruturas muito similares e têm uma atividade muito díspar, é necessário realizar mais testes. 

No entanto, segundo os autores do estudo, a grande diferença entre a atividade no P. 

falciparum parece estar associada à presença do grupo benzoílo no kaimanol. As cadeias 

olefínicas por sua vez não parecem ter muito impacto na atividade. 46 
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2.3. Esteróides 17-arilmetilamino 

Em 2017 num estudo publicado por Krieg e colaboradores vários esteróides 17-

arilmetilamino, juntamente com outros compostos com atividade antimalárica, foram 

sintetizados e caracterizados, de entre os quais destacou-se o composto designado pela equipa 

como “1o”, um composto com uma estrutura esteróide ligada a uma cadeia de 2-

hidroxiarilmetilamino (Figura 8).39 

 

Figura 8 - Estrutura do composto 1o.39 

 

2.3.1. Síntese  

O composto 1o juntamente com os outros esteróides 17-arilmetilamino 

caracterizados nestes estudos foram sintetizados por via da condensação de um esteróide 

amino com um aril-aldeído.  Desta primeira reação foram obtidas bases de Schiff, que 

seguidamente foram reduzidas por boro hidreto de sódio, de modo a formar os compostos 

desejados (Esquema I). 39 

 

 

Esquema 1 - Síntese dos esteróides 17-arilmetilamino. 39 

 

2.3.2. Atividade no Plasmodium sp. e citotoxicidade 

Para se ter uma melhor perceção da atividade, este composto foi avaliado in 

vitro nas estirpes 3D7, sensível à cloroquina e Dd2, resistente à cloroquina do P. falciparum. A 

artemisinina e a cloroquina foram usadas como controlo positivo (Tabela 5).  
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Para se averiguar a sua citotoxicidade foram utilizadas células HeLa e os resultados 

mostraram que não se tratava de um composto citotóxico. Quando testado num modelo de 

toxicidade in vivo também não apresentou sintomas de toxicidade.39 

 

Tabela 5 - Atividade in vitro do composto “1o” e dos fármacos de referência no P. falciparum.39 

 

Compostos 

Atividade in vitro 

P.Falciparum 3D7 

IC50, nM 

P. Falciparum Dd2 

IC50, nM 

1o 4,1 1,0 

Cloroquina 8,6 90,2 

Artemisinina 17,3 20,4 

Segundo os valores de IC50 obtidos verifica-se que o composto 1o apresentou uma 

atividade superior à artemisinina e cloroquina e a sua atividade foi superior na estirpe 

resistente.  

O composto 1o foi também testado in vivo em três murganhos contaminados com P. 

berghei, sendo que, quando administrado por via intraperitoneal, todas as três cobaias onde 

foi testado ficaram completamente curadas. Quando administrado por via intravenosa  

demonstrou  conseguir bloquear  a  transmissão do parasita para os mosquitos Anopheles 

gambiae.  Para se verificar se o mesmo efeito era obtido nos gametócitos do P. falciparum, o 

composto 1o foi também usado, comprovando-se uma forte redução da viabilidade dos 

mesmos. No entanto a sua taxa de viabilidade era menor com doses mais baixas (1 µm) do 

que com doses mais altas (100 µm). 39  

Todos estes resultados mostram o quão promissor é este novo composto. 

 

2.3.3. Propriedades farmacocinéticas  

As propriedades farmacocinéticas determinadas através de um ensaio de 

PAMPA demonstraram que o composto 1o tem uma baixa solubilidade aquosa (<1ug/ml), 

sendo que tal facto se deve à sua estrutura esteróide. Apresenta uma estabilidade microssomal 

moderada (38% remanescente após 1h de incubação com microssomas hepáticos humanos e 

de murganho) e uma boa estabilidade plasmática (58-62% remanescente após 3h de incubação 

com plasma humano e do murganho).39 

 
 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Anopheles
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2.3.4. Relação estrutura-atividade  

É importante referir que durante este trabalho, outros compostos foram sintetizados, 

no entanto, os que possuem núcleo esteróide obtiveram uma atividade superior aos que não 

o possuíam. Visto que as atividades biológicas encontradas foram superiores nos compostos 

esteróides, os resultados parecem indicar que a presença de um núcleo esteróide parece 

direcionar o grupo funcional para o seu local de ação. 

Como já foi referido anteriormente o composto 1o é constituído por um esteróide 

ligado em C-17 a uma cadeia de 2-hidroxiarilmetilamino. Esta cadeia pertence a uma classe de 

compostos antimaláricos os aminocresóis (Figura 9), em que a “amodiaquina” faz também 

parte deste grupo.39  

                  A                                                      C                                          D 

                        

Figura 9 - Estruturas geral de um α-aminocresol (A), da amodiaquina (B), e da cadeia 2-

hidroxiarilmetilamino do composto 1o (D).39,50,51 

 

2.3.5. Mecanismo de ação   

De forma a ter uma melhor perceção do mecanismo de ação deste composto, foi 

verificada a sua capacidade para formar complexos estequiométricos com o cobre (II) e 

o ferro (III), onde se verificou a formação de complexos estáveis.  

 Através de uma série de ensaios foi analisada a sua capacidade de interagir com o grupo 

heme, sendo que foram observadas fortes interações e a capacidade de inibir a formação de 

hemozoína. O composto 1o apresentou melhores resultados quando comparado com a 

amodiaquina e cloroquina, agentes cuja atividade antimalárica está bem documentada por 

inibirem a formação de hemozoína. 
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Sabe-se ainda que a cadeia lateral, 2-hidroxiarilmetilamino, do composto 1o faz parte 

de um conjunto de agentes que tem a capacidade de formar orto-quinonas-metídeo (Esquema 

2).39 

 

 

Esquema 2 - Reação geral da formação de uma orto-quinona-metídeo.52 

 

As orto-quinonas-metídeo são compostos muito instáveis e reativos53 e existem 

evidências que os seus intermediários conseguem inibir ou alterar a ação biológica de várias 

moléculas, através da formação de uma ligação covalente. 

Sendo assim o mecanismo de ação mais provável para este composto envolve a 

formação de uma orto-quinona-metídeo e consequentemente a sua ligação à α-hematina, 

possivelmente interferindo com a cristalização da hemozoína. 

 No entanto este mecanismo de ação está sujeito a diversas preocupações durante o 

desenvolvimento de um possível medicamento, visto que as orto-quinonas-metídeo são 

altamente reativas e podem causar toxicidade, levando ao aparecimento de efeitos 

secundários.39 

  

2.4. Derivados de ácido fusídico 

2.4.1. Ácido fusídico 

 O ácido fusídico (Figura 10) é um antibiótico fusidano (pequena classe de triterpenos 

tetracíclicos), sendo indicado para o tratamento de infeções causadas por Staphylococcus aureus 

resistentes à meticilina e foi isolado pela primeira vez no fungo Fusidium coccineum.54 

Tem como fórmula molecular C31H48O6 e a sua estrutura esteróide inclui: - um sistema de 

três anéis ciclohexilo com uma conformação em cadeira-barco-cadeira, - um grupo acetato 

em C-16, - dois grupos hidroxilo em C-3 e C-11 e uma cadeia lateral lipofílica que contém um 

ácido carboxílico; sendo todas estas características importantes para a sua atividade como 

antibiótico. É encontrado sob a forma de pó branco ligeiramente higroscópico, sendo 

praticamente insolúvel em água.55,56,57 
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O seu mecanismo de ação antibacteriano tem como base a inibição da síntese proteica. 

O ácido fusídico estabelece uma ligação com o complexo EF-G (GTPase fundamental à síntese 

de proteínas no ribossoma bacteriano) e impede que esta saia do ribossoma, afetando a síntese 

de proteínas.58 

 

Figura 10 - Estrutura do ácido fusídico.54 

Mas para além da sua atividade bacteriana, o acido fusídico demonstrou também ter 

uma atividade in vitro no P. falciparum, mas nunca foi considerado um antimalárico e pouco se 

conhece sobre o seu mecanismo de ação. Alguns dos valores de IC50 nas estirpes de P. 

falciparum já foram documentadas: 19 µM (k1)57 e 52,8 µM (D10)58 e 59 µM (NF54)59. 

 Num estudo realizado em 2011, duas proteínas EF-G foram identificadas como 

possíveis alvos do ácido fusídico no Plasmodium sp., estando uma localizada na mitocôndria e 

outra no apicoplasto.58 

Devido ao possível potencial do ácido fusídico no combate à malária recentemente 

vários derivados têm sido sintetizados e caracterizados de forma a obter uma atividade 

antimalárica satisfatória, como é o caso de ésteres e amidas derivadas do mesmo. 

 

2.4.2. Ésteres do ácido fusídico                                   

Num trabalho publicado recentemente vários ésteres foram sintetizados substituindo o 

grupo carboxílico do ácido fusídico por um grupo alifático ou um anel aromático. 57 

 

2.4.2.1. Síntese 

Os derivados ésteres que vão ser apresentados na Figura 11 e 12 e na Tabela 6 são 

resultantes da reação do ácido fusídico com um álcool (ROH), a N,N’-diciclohexilcarbodiimida 
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é usada como reagente de acoplamento na formação de ésteres arílicos e a 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropril) carbodiimida na formação de esteres alifáticos, nesta reação está 

presente também a 4-dimetilaminopiridina que vai atuar como um catalisador nucleofílico.57 

 

Esquema 3 - Reação de esterificação do ácido fusídico.57 

 

2.4.2.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade 

Todos os derivados sintetizados foram avaliados in vitro quanto à sua atividade nas 

estirpes de P. falciparum NF54, sensível à cloroquina e na P. falciparum K1, multirresistente.  

A citotoxidade do mesmo foi avaliada em células de ovário de hamster chinês (CHO), 

sendo que os compostos apresentaram uma citotoxidade reduzida. Os valores de IC50 e as 

estruturas dos derivados mais relevantes estão na Figura 12 e na Tabela 6. Como referência 

foi utilizada a cloroquina e o artesunato. 57  

 

Figura 11 - Estrutura dos ésteres do ácido fusídico.57 
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Figura 12 - Atividade in vitro dos compostos aromáticos formados por esterificação do ácido 

fusídico em R1 no P. falciparum.57 

 

Tabela 6 - Atividade in vitro dos ésteres alifáticos formados por esterificação do ácido 

fusídico em R1 e dos compostos de referência no P. falciparum.57
 

 

Substituintes R1 

Atividade in vitro 

P. falciparum NF54 

IC50, µM 

P. falciparum K1 

IC50, µM 

CH2CH3 3,4 2,2 

(CH2)3CH3 2,9 1,5 

(CH2)7CH3 4,6 1,6 

(CH2)11CH3 >100 >14,6 

(CH2)13CH3 >100 >14,0 

(CH2)15CH3 >100 >13,5 

Cloroquina 0,0256 0,0360 

Artesunato 0,0093 0,0026 
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2.4.2.3. Relação estrutura-atividade 

Dos vários compostos caracterizados neste estudo, destacam-se os representados na 

Figura 12 e na Tabela 6 por apresentarem valores de IC50 mais favoráveis nas duas estirpes 

do P. falciparum, e também porque permitem fazer uma comparação da sua estrutura.  

Nos ésteres aromáticos sintetizados na Figura 12 verificou-se que os compostos com 

um cloro no anel aromático (B) foram os que apresentaram melhores valores de IC50, mas 

comparando com os outros substituintes R1 as diferenças apresentadas não foram significativas. 

O composto G apresenta um anel aromático, com um grupo O-metilo, doador de eletrões 

tendo sido o segundo melhor classificado.  

Averiguou-se também que houve pequenas alterações no valor IC50 na presença de 

alterações do grupo substituinte de “para” para “meta”, como é o caso do cloro e do bromo 

(grupos substituintes A, B, E e F), mas sem grande relevância. 

 Os compostos di-substituídos com dois cloros (C e D) não apresentaram vantagem 

comparando com o composto B, mas a alteração da posição dos cloros, modifica ligeiramente 

a atividade. No “composto H” a alteração do anel aromático por um grupo naftil não 

acrescentou benefício ao resto dos compostos apresentados. 

Nos compostos aqui apresentados pode-se concluir que nos ésteres arílicos os vários 

grupos substituintes avaliados e a sua posição não parecem ter um grande impacto na sua 

atividade, no entanto dentro dos esteres alifáticos na Tabela 7, observa-se que quanto maior 

a cadeia alifática, menor é a sua atividade nas estirpes NF54 e K1.57 

Os ésteres formados têm uma atividade bastante inferior aos compostos de referência 

(cloroquina e artesunato), mas, no entanto, apresentam uma atividade muito superior ao ácido 

fusídico (cerca de 19-25 vezes superior), quando comparados os valores de IC50 nas mesmas 

estirpes do parasita.  

 

2.4.3. Amidas do ácido fusídico 

Recentemente para a identificação de duas amidas do ácido fusídico muito promissoras 

foi utilizada uma abordagem 3D-QSAR.56 

A QSAR em termos de “design” de moléculas é um método que elabora modelos 

matemáticos e tem como objetivo encontrar estatisticamente uma relação significativa entre 

a estrutura e as suas propriedades como: -a afinidade, - a atividade, - a toxicidade e outras 
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constantes. O 3D-QSAR tal como o nome indica é uma extensão do QSAR e avalia também 

as propriedades tridimensionais, para prever a atividade dos compostos. 

De forma simplificada o modelo 3D-QSAR, compara num grupo de compostos, as 

propriedades dos grupos funcionais que são essenciais para a sua atividade biológica. 

Seguidamente o modelo é aprovado e é usado para identificar novas moléculas, com uma boa 

atividade, através da análise numa biblioteca de compostos.60 

Para se identificarem estes dois novos compostos aminados no carbono 21 do ácido 

fusídico, foram elaborados modelos 3D-QSAR onde foram usados vários derivados de ácido 

fusídico previamente sintetizados e tiveram como base a avaliação da atividade no Plasmodium 

falciparum.56 

2.4.3.1. Síntese 

Após as estruturas terem sido obtidas por um modelo 3D-QSAR, as duas amidas (Figura 

13) foram sintetizadas a partir de uma reação de ácido fusídico com uma amina (Esquema 4), 

a estrutura do derivado final está dependente da estrutura da amina. O reagente trietilamina 

foi usado como base para iniciar o processo de acoplamento do ácido fusídico com o anidrido 

do ácido propilfosfónico. No fim do processo de “coupling” o grupo carboxílico do ácido 

fusídico reage com a respetiva amina, dando origem aos derivados.56,61 

 

 

Esquema 4 - Reação de amidização do ácido fusídico.56 

 

2.4.3.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade 

  As suas atividades foram avaliadas in vitro nas estirpes de P. falciparum NF54, sensível 

à cloroquina e na P. falciparum k1, multirresistente. O artesunato foi usado como referência 

(Tabela 7). A citotoxidade dos derivados foi avaliada em células do ovário de hamster chinês 
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(CHO), os compostos não apresentaram sinais de citotoxidade e foram considerados 

relativamente não citotóxicos.56 

                                    A                                                                    B 

     

Figura 13 - Estruturas das amidas A e B do ácido fusidíco.56 

Tabela 7 - Atividade in vitro das amidas derivadas do ácido fusídico e dos compostos de 

referência no P. falciparum.56 

 

Compostos 

Atividade in vitro 

P. falciparum NF54 

IC50, µM 

P. falciparum K1 

IC50, µM 

Amida A 0,3 0,2 

Amida B 0,7 0,2 

Artesunato 0,004 0,002 

Cloroquina 0,016 0,215 

 

A amida A apresentou uma atividade ligeiramente melhor que a amida B, no entanto a 

sua estrutura é muito similar. Na amida A a molécula de ácido fusídico está ligada a um grupo 

N-1-(4-clorofenil) etilo e na amida B a um grupo N-(4-clorofenilo). 56 

 As duas amidas derivadas do ácido fusidíco obtidas por 3D-QSAR, têm atividades 

bastante inferiores aos compostos de referência (apenas é comparável à atividade da 

cloroquina na estirpe multirresistente) quando avaliados nas mesmas condições. No entanto 

os seus valores de IC50 são muito superiores ao do ácido fusídico (IC50 59 µM59 (NF54) e 19 

µM (k1))57.  
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2.5. Híbridos de artesunato 

Moléculas híbridas podem ser definidas como uma entidade química com dois ou mais 

domínios estruturais que possuem uma atividade biológica diferente, ou seja um composto em 

que dois farmacóforos estruturais ligados por uma ligação covalente podem atuar em alvos 

farmacológicos diferentes. 

 Alguns estudos têm demonstrado que compostos híbridos com dois domínios e que 

atuam em locais diferentes, têm sido uma boa alternativa para o tratamento de doenças nas 

quais ocorrem problemas de resistência.62 

 

2.5.1. Híbrido artesunato-tumacona B 

 Dito isto uma equipa de investigação na Colômbia recentemente sintetizou um híbrido 

unindo uma molécula de artesunato (Figura 14), um derivado semissintético da artemisinina, a 

uma molécula de tumacona B através de uma ligação covalente.63 

A tumacona B é um composto esteróide isolado da planta S. nudum, que está distribuída 

por toda a Colômbia, a qual já foi alvo de investigação64 uma vez que apresentou eficácia em 

inibir as estirpes 7G863 e FCB-265, resistentes à cloroquina, do P. falciparum. A sua estrutura 

(Figura 14) possuiu uma cadeia lateral com um grupo hidroxilo o que a torna reativa, sendo 

necessária para a formação do híbrido e um grupo carbonilo α, β-insaturado presente no anel 

A do núcleo esteróide, que demonstrou noutros estudos estar relacionado com uma melhor 

atividade antimalárica63,66.  

                

Figura 14 - Estrutura do artesunato (esquerda) e da tumacona B (direita).63
 

 

 

2.5.1.1. Síntese 

  A síntese do híbrido é feita a partir de uma esterificação entre o grupo carboxilo do 

artesunato e o grupo hidroxilo da cadeia lateral do tumacona B (Esquema 6-B e Figura 15).   
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Seguiu-se um procedimento de esterificação yamaguchi, em que o reagente yamaguchi 

(cloreto de 2,4,6- triclorobenzoílo) foi usado como “coupling agent” de forma a facilitar um 

ataque nucleofílico por parte do álcool da cadeia lateral do tumacona B (Esquema 5), 

resultando na formação de uma ligação éster entre os dois compostos. 

 No entanto um outro éster de estrutura esteróide foi também formado (Esquema 6-

A e Figura 16), do ataque nucleofílico do hidroxilo da cadeia lateral do tumacona B com o 

reagente de yamaguchi que se encontrava em excesso na reação.63 

 

 Esquema 5 - Reação da síntese do intermediário entre o artesunato e o reagente 

yamaguchi.63 

 

Esquema 6 - Reação da síntese do híbrido artesunato-tumacona B.63 

 

2.5.1.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade 

 A ligação éster entre os dois compostos é hidrolisável o que torna este híbrido (Figura 

15) num pro-fármaco, em que a sua atividade é maior após sofrer metabolização.63 
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Figura 15 - Estrutura do híbrido artesunato-tumacona B.6 

 

 

 

Figura 16 - Estrutura do éster formado entre o reagente de yamaguchi e o tumacona B.63 

 

A atividade de ambos o composto formado foi avaliada in vitro nas estirpes FCR3, 

resistentes à cloroquina, e 3D7, sensíveis à cloroquina, do P. falciparum (Tabela 8). A sua 

citotoxidade foi também avaliada na linhagem celular HepG2. Ambos os compostos 

formados foram considerados não citotóxicos, o híbrido artesunato-tumacona B 

apresentou uma citotoxicidade inferior à do artesunato.63 

 

Tabela 8 - Atividade in vitro do híbrido e do éster formados e dos compostos de referência 

no P. falciparum.63 

 

Composto 

Atividade in vitro 

P. falciparum FCR3 

IC50, µM 

P. falciparum 3D7 

IC50, µM 

Híbrido  

Artesunato-Tumacona B 
0,0059 0,0044 

Éster 

Tumacona B-Yamaguchi 
0,0445 0,0410 

Tumacona B 60,6 53,9 

Cloroquina 0,1380 0,0111 

Artesunato 0,0025 0,0020 
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Após analisar os resultados obtidos dos ensaios in vitro podemos verificar que o 

composto formado inesperadamente entre o tumacona B e o reagente de yamaguchi, 

apresentou uma atividade bastante superior ao tumacona B e à cloroquina na estirpe FCR3.  

O híbrido de artesunato-tumacona B demonstrou uma atividade na mesma ordem 

que o artesunato e uma atividade muito superior ao tumacona B. É importante referir 

também que este apresentou uma atividade vinte e três vezes superior quando comparado 

com a cloroquina em estirpes resistentes como o FCR3. No entanto a sua atividade deverá 

ser investigada mais profundamente em estudos com estirpes de P. falciparum resistentes 

à artemisinina e seus derivados, visto este híbrido poder ser uma boa alternativa aos 

derivados de artemisinina que são usados nos tratamentos atualmente.63 

 

2.5.2. Híbrido artesunato-estradiol 

Num trabalho realizado por Fröhlich e colaboradores em 2018, foram desenvolvidos 

vários híbridos a partir de derivados de estrogénios e de artemisinina, com o objetivo de obter 

compostos eficazes no tratamento do cancro da mama, com uma ação no P. falciparum e no 

citomegalovírus. Dos vários híbridos sintetizados neste trabalho, destaca-se um composto que 

apresentou uma atividade muito promissora no P. falciparum. 

Este composto foi obtido através da formação de uma ligação covalente entre o 

artesunato e uma amina do 3-metoxi-estradiol (Figura 17). A presença do grupo carboxílico 

no artesunato facilita a ligação ao estradiol, permitindo a hibridização.67 

 

                           

Figura 17 - Estrutura do artesunato (esquerda) e do derivado do 3-metoxi-estradiol 

(direita).67 

2.5.2.1. Síntese 

2.5.2.1.1. Derivado do 3-metoxi-estradiol 

Para a síntese da amina que é necessária para a formação do híbrido recorre-se a uma 

reação de dois passos (Esquema 7). No primeiro passo com o objetivo de sintetizar com maior 
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abundância o isómero 16α-Azido 17β-estradiol 3-metil éter (B), usa-se o boridreto de potássio 

para reduzir o 16α-azido estrona 3-metil éter (A). 

No segundo passo, o isómero formado anteriormente (B) é convertido no derivado 

do 3-metoxi-estradiol (C), através de uma redução com hidrazina mono-hidratada e catalisada 

com o níquel Raney.67 

 

Esquema 7 - Síntese do derivado do 3-metoxi-estradiol.67 

2.5.2.1.2. Híbrido de artesunato-estradiol 

 O híbrido de artesunato (Figura 18) foi preparado a partir de uma reação de 

amidização (Esquema 8) entre o derivado obtido (B) e artesunato (A). A reação foi conduzida 

à temperatura ambiente, a 1-etil-3-(3-dimetilaminopropril) carbodiimida foi usada como 

agente de acoplamento e obteve-se o híbrido de artesunato-estradiol (C).67 

 

 

Esquema 8 - Síntese do híbrido de artesunato-estradiol.67 

 

2.5.2.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade 

O grupo metoxi presente no C-3 do derivado de 3-metoxi-estradiol, tem como função 

diminuir a afinidade deste composto para os recetores de estrogénios, reduzindo desta forma 

os efeitos secundários. 
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Figura 18 - Estrutura do híbrido de artesunato.67 

Para ser avaliado quanto à sua eficácia como antimalárico, este composto foi 

investigado in vitro no P. falciparum 3D7, sensível à cloroquina. Como meio de comparação 

foram usados os fármacos: cloroquina, di-hidroartemisina e artesunato (Tabela 9). A 

citotoxidade também foi avaliada, através de monitorização microscópica, mas não foram 

encontrados sinais da mesma.67 

Tabela 9 - Atividade in vitro do híbrido de artesunato-estradiol formado e dos compostos 

de referência no P. falciparum.67 

 

Composto 

Atividade in vitro 

P. falciparum 3D7 

IC50, nM 

Híbrido de artesunato-estradiol 3,8 

Artesunato 8,9 

Cloroquina 9,8 

Di-hidroartemisinina 2,4 

 

Pode verificar-se que este híbrido formado tem uma atividade duas vezes superior ao 

do artesunato e à da cloroquina e tem uma atividade comparável à di-hidroartemisinina, o que 

o torna num composto muito promissor. 

Quando comparado com os outros compostos sintetizados neste trabalho com um 

grupo benziloxi em C-3 verificou-se que a presença do grupo metoxi em C-3 permite obter 

uma melhor atividade. Segundo os autores este resultado pode ser explicado pelo facto do 

grupo benziloxi tornar a molécula muito mais lipofílica e consequentemente diminuir a sua 

entrada para dentro do vacúolo do parasita.67 
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3. Considerações Finais 

 

Durante este trabalho foram analisados diversos compostos esteróides com atividade 

no P. falciparum: compostos naturais, esteróides 17-arilmetilamino, derivados de ácido fusídico 

e híbridos de artesunato. Após esta análise verifica-se que inúmeras estratégias envolvendo 

um esqueleto de esteróides estão neste momento a ser estudadas de forma a obter novos 

fármacos para o tratamento do paludismo. Mas estas novas moléculas estão ainda numa fase 

muito precoce e necessitam de mais estudos, podendo, no entanto, ser destacadas algumas 

estratégias / moléculas como perspetivas futuras: 

- a ligação de um grupo funcional ao grupo carboxílico do ácido fusídico de modo a 

obter uma boa atividade antimalárica, visto que o grupo carboxílico livre não apresenta 

nenhuma vantagem; 

- a síntese de híbridos de derivados de artemisina, que como verificámos foram dos 

compostos que apresentaram das melhores atividades entre os agentes aqui apresentados, 

além de que podem ser sintetizados de modo a ter dois ou mais farmacóforos diferentes de 

forma a responder eficazmente ao combate de resistências; 

- ter como base a utilização de um núcleo esteróide em moléculas futuras não só para 

antimaláricos, mas também para outros compostos, dado que devido à sua lipofília, há uma 

passagem a nível celular mais facilitada, que pode ter como resultado direcionar a molécula 

para o alvo pretendido e desta forma obter compostos com uma maior atividade.  

Há que referir que toda a base das estratégias/moléculas aqui apresentadas foca-se nos 

compostos naturais. Estes por sua vez são agentes importantíssimos, visto que não só podem 

ser eficazes no combate ao Plasmodium sp. como servem como um composto base, na 

formulação de novas moléculas através da análise farmacodinâmica, farmacocinética e de 

outras propriedades com o objetivo de as otimizar. Como é o caso dos esteróides 17-

arilmetilamino que tiveram como base a sarachina, isolada da Saraca punctate; os derivados do 

ácido fusidíco, um antibiótico natural isolado pela primeira vez num fungo Fusidium coccineum; 

e os híbridos de artesunato que derivaram da artemisinina extraída da Artemisia annua. 

  Finalmente poder-se-á sugerir que o “composto 1o” esteróide 17-arilmetilamino e o 

híbrido artesunato-estradiol foram os agentes mais relevantes e possíveis candidatos a 

fármacos antimaláricos uma vez que apresentaram atividades muito superiores mesmo quando 

comparados com os fármacos de referência.  
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