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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Orientado pela Dra. Maria Filomena Cardoso de Oliveira



Abreviaturas

ANF - Associacao Nacional das Farmacias

DCI - Denominagao comum Internacional

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PA - Principio ativo

PVP - Prego de venda ao publico

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas



Introducao

O presente relatorio esta inserido na unidade curricular de estagio curricular, incluido
no plano de estudos de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de

Farmacia da Universidade de Coimbra.

Este estagio tem como objetivo primordial proporcionar aos estudantes de farmacia
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 nivel mais
pratico.

O estagio foi realizado durante o seguinte periodo, |4 de janeiro a 4 de junho de 2019,

na farmacia S. Miguel, sob a orientagao da Dra. Maria Filomena Cardoso de Oliveira.

Durante o presente relatorio irei realizar uma analise interna e externa, através da
analise SWOT com base na experiéncia adquirida durante os 5 meses de duragao do estagio

curricular.



|I. Apresentacdo da farmacia

A farmacia S. Miguel, localiza-se no Bairro de S. Miguel na Freguesia de Eiras, Coimbra.
Situa-se no centro de varios bairros habitacionais, perto da zona Industrial de Coimbra, tendo
um forte impacto como zona de passagem para a populagao que vive e trabalha em redor da
mesma. A farmacia em si é espagosa, com um bom aspeto e apresenta 6timas condigoes nao
sO 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 sabados estando encerrada

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

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

Vitor Oliveira sendo que a Dra. Filomena desempenha a fun¢ao de Diretora técnica.

A farmacia disponibiliza varios servigos aos utentes, sendo exemplo dos mesmos as
consultas de nutrigao, a administragao de injetaveis e vacinas, a medigao da tensao arterial, a
realizagao e determinagao de parametros bioquimicos, o servico Valormed (que consiste na
recolha de medicamentos que ja nao se encontram dentro do prazo de validade ou que se

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

A farmacia S. Miguel é associada da ANF e utiliza como sistema informatico o Sifarma
2000°. E uma farmacia aderente ao programa das Farmécias Portuguesas, tendo todas as
vantagens inerentes as mesmas como por exemplo a utilizagao do cartao SAUDA, que é um

cartao de fidelizagao.

Tabela | - Equipa técnica da farmacia

Vitor Oliveira Gerente

Maria Filomena Cardoso de Oliveira | Diretora técnica
Alexandra Albuquerque Farmacéutica substituta
Catia Ferreira Farmacéutica

Beatriz Martins Farmacéutica

Silvio Marques Técnico de farmacia
Tiago Simoes Técnico de farmacia
Ricardo Oliveira Técnico de farmacia
Paula Matos Auxiliar de limpeza




2. Analise SWOT

Para avaliar a minha experiéncia e visao durante o estagio curricular irei recorrer a uma
andlise SWOT. O sistema SWOT esta dividido em duas analises distintas, uma externa que
avalia a as Oportunidades e as ameacas. E uma analise interna onde os pontos fortes e os

pontos fracos sao também avaliados.

Tabela Il - Anilise SWOT

Pontos Fortes Oportunidades

% Sistema Sifarma 2000®

¢ Equipa técnica da farmacia

.. . % Formacgoes
% Localizacdo e horarios * ¢

. , . ¢ Grupo de compras
¢ Organizagio do estagio * P P

. e, . « Servicos farmacéuticos
¢ Associagio do principio ativo com a * ¢

marca comercial

Pontos Fracos Ameacgas
+» Medicamentos homeopaticos % Medicamentos esgotados e
+» Dermocdsmetica medicamentos de disponibilidade
reduzida

% Receitas manuais
«» Alteracao de PVPs, estados
comparticipagao e necessidade de

receita médica nos medicamentos

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa técnica da farmacia

No primeiro dia de estagio fui apresentado e bem recebido por toda a equipa da farmacia
S. Miguel que exercia no momento. Esta extraordinaria equipa sempre demonstrou interesse
para que eu, como estagiario, compreendesse e participasse nas varias fungoes da farmacia. A
organizacao da equipa da farmacia S. Miguel é versitil e eficaz visto que os funcionarios nao

estao distribuidos por fungao. Assim todos estao preparados para realizar a maior parte das
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diversas tarefas, como a recegao de encomendas, o atendimento ao publico, gestao de stocks,
devolucao de produtos, gestao de reservas, monitorizacdo de parametros bioquimicos, e a

gestao de promogoes entre outros.

Durante o estagio 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 Ultimos 5 meses.

2.1.2. Localizacao e horarios

Como ja referi anteriormente a farmacia esta localizada numa forte zona de passagem,
visto que esta perto da zona industrial de Coimbra. Os horarios em que a mesma esta aberta,
combinam perfeitamente com a sua localizagao. Como estagidrio tive a oportunidade de
realizar diferentes horarios, o que me permitiu nao sé efetuar um maior niumero de tarefas
dentro da farmacia como obter uma maior visao e percegao tanto na diversidade de pessoas

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

2.1.3. Organizacao do estagio

O meu estagio na farmacia S. Miguel foi dividido em duas fases. Uma primeira fase onde
me integrei nos cargos internos, cujas fungoes principais incluiam, a rececao de encomendas,
a arrumagao e organizagao de medicamentos. Esta fase foi importantissima, pois permitiu-me
estar bastante tempo em contacto com o SiFarma 2000® e com as diversas marcas de
medicamentos e de produtos de salde. Durante este periodo tive ainda a oportunidade de
observar alguns atendimentos feitos pela equipa da farmacia e algumas tarefas, entre as quais

destaco:

- a reconstituicao de preparagoes extemporaneas (formulagoes aquosas que apresentam
uma estabilidade reduzida tendo de ser utilizadas pouco tempo depois de preparadas)

nomeadamente antibioticos;

- revisao de receitas manuais, onde € necessario verificar alguns pontos: a validade da

receita, a vinheta e a assinatura do médico, a medicagao que foi prescrita e que foi cedida, o
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carimbo da farmacia, a comparticipagao efetuada e a rubrica do farmacéutico. Esta fungao é

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

Quando senti algum conforto em realizar as tarefas nesta |* fase, avancei para uma segunda
fase do estagio, onde tive a oportunidade, de atender e aconselhar os utentes da farmacia S.
Miguel enquanto supervisionado. No atendimento ao publico tive a oportunidade de atender
inumeros utentes e vender diversos produtos de saide. Uma das maiores dificuldades que tive
durante esta etapa foi explicar aos utentes a diferenga entre o designado “medicamento
genérico” e o “medicamento de marca” e também os pregos referenciados na receita
eletronica (ex: este medicamento custa-lhe no maximo ...). Esta dificuldade apresentada pelos
utentes devia-se muitas vezes ao facto das receitas eletronicas, 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 varias “marcas” ou

varios “genéricos”.

Durante o meu tempo de atendimento também verifiquei que ha um grande numero
utentes que ja estao familiarizados com os “genéricos” de forma negativa demonstrando
bastantes duvidas quanto a sua eficacia, devido sobretudo a opinides que ja traziam

previamente do médico.

Com toda esta experiéncia fornecida pela equipa da farmacia S. Miguel tive a oportunidade
de desenvolver a minha comunicagao com o publico e pér em pratica todos os conhecimentos
aprendidos na fase anterior, nas formagoes que frequentei e durante a minha frequéncia no

Curso de MICF.

2.1.4. Associacao do principio ativo com marca comercial

Na farmacia S. Miguel as marcas comerciais e os medicamentos genéricos estao arrumados
e organizados separadamente. Esta forma de organizagao obrigou-me, a aprender de forma
rapida a associar cada marca ao(s) correspondente(s) principio(s) ativo(s). Para além disso as
proprias prescricoes e o sistema informatico permitem uma aprendizagem rapida pois é
principalmente utilizada a DCI, que se refere essencialmente ao PA. No fim do estagio noto
que consigo associar varias marcas a varios principios ativos e em muitas delas consigo saber
qual é a sua fungao farmacolégica. Esta capacidade é importantissima para quem trabalha numa

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

2.2.1. Medicamentos homeopaticos

Durante o meu estagio estive em contacto com alguns medicamentos homeopaticos tais
como o “Stodal” e o “Oscillococcinum”, tendo estes o seu espago na farmacia e sendo

requeridos por diversos utentes.

Segundo o Infarmed: “Um medicamento homeopatico € um medicamento obtido a partir
de substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, 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 varios principios.”'

Existem 3 reinos principais, a partir dos quais os medicamentos homeopaticos sao
preparados: reino Animal, Vegetal e Mineral. Provém essencialmente de substancias naturais.
A partir da substancia original siao feitas diluigdes sucessivas necessarias a criacao do
medicamento homeopatico. No processo de diluigao, a substancia perde gradualmente a sua

toxicidade, mantendo, no entanto, o efeito terapéutico especifico.”

Enquanto estagiario senti alguma dificuldade em aconselhar este tipo de medicamentos ao
publico em geral, isto deve-se ao facto de este tema nao ter sido abordado com impacto
durante a minha formagao em MICF em Coimbra. Sei que existem diversos cursos de
formacgao nesta area e tenho como objetivo frequentar um deles para colmatar esta lacuna e

melhorar os meus conhecimentos neste assunto.

2.2.2. Dermocosmetica

Ao contririo dos medicamentos homeopaticos, a dermocosmética foi um dos temas
abordados durante o MICF, mas dada a grande variabilidade de produtos existentes e
disponiveis, senti alguma dificuldade em aconselha-los. Sao muito diversificadas as gamas e as
marcas de cosmética existentes no mercado para além de que existem produtos com
variadissimas fung¢oes, para diversos tipos de situagoes e adaptados a diferentes tipos de pele.
Com a ajuda da equipa técnica da farmacia S. Miguel e com a frequéncia em algumas formagoes
sobre o tema, consegui melhorar o meu conhecimento sobre este tipo de produtos de saude.
No entanto sinto ainda uma grande lacuna de conhecimento nesta area, que acho que poderia

ser refor¢ada durante a frequéncia do MICF.
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2.3. Oportunidades
2.3.1. Sistema Sifarma 2000®

“Desenvolvido por e para Farmacéuticos. 90% das farmacias em Portugal usam o

SIFARMA™?

O SiFarma 2000® é uma ferramenta de gestao e atendimento das farmacias comunitarias,
permitindo o auxilio em inimeras tarefas, consideradas hoje em dia, essenciais, tais como a

recegao de encomendas, gestiao de stocks, atendimento ao publico entre outras. E um sistema

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

A farmécia 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 pratico nas varias vertentes, como referi anteriormente. Pela minha
experiéncia o sistema foi bastante util durante os varios atendimentos que realizei sempre
com a supervisao da minha orientadora e dos seus substitutos. Permitia-me obter mais
informagoes 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 farmacia,
caso fosse necessario esclarecer alguma ddvida. O programa também me permitia confirmar
informagao sobre certos produtos (tem informagao cientifica bastante desenvolvida e
facilmente acessivel), podendo eu desta forma informar e aconselhar melhor o utente sobre

um certo produto ou medicamento.

No entanto na minha opinido ha ferramentas e aspetos dentro do Sifarma 2000° que
poderiam ser melhorados, como por exemplo a Gestao de Reservas. Esta ferramenta é
relativamente recente, mas a0 mesmo tempo muito Util no Sifarma 2000%, porque permite
fazer reservas de produtos e associa-lo a ficha de um utente. Mas o que a torna pouco pratica
de momento é o facto de poder induzir a erros nas encomendas, caso nao seja perfeitamente
executada. Estes erros ja foram reportados a Glintt por diversas farmacias 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 pratica do mesmo terminando no final por ficar mais confiante

ao trabalhar com o Sifarma 2000°.
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2.3.2. Formacoes

Cada vez mais com uma maior variabilidade e complexidade de produtos existentes na
farmacia, é necessario que a equipa técnica se encontre atualizada, para que possa fazer um
aconselhamento mais adequado ao utente. Enquanto estagiario tive a oportunidade de
participar em varias a¢coes de formagao tanto internas como externas, de varios tipos de
produtos, de diversos assuntos e de diferentes laboratorios, tais como: Bene, GSK, Edol,

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

Formagoes estas que me permitiram perceber melhor as diferencas entre varios produtos
de saude e ao mesmo tempo ficar mais confiante no aconselhamento deste tipo produtos ao
publico, possibilitando desta forma fornecer um aconselhamento mais completo e correto aos

utentes da farmacia S. Miguel.

2.3.3. Grupo de Compras

Hoje em dia cerca de | em cada 2 farmacias estao inseridas num grupo de compras, o que
permite trazer uma maior organizagao e negociacao com os diferentes laboratérios. A
integracao em grupos permite que atualmente as farmacias se tornem mais competitivas e
consigam fazer face as diversas adversidades que enfrentam. Como ja referi anteriormente a
farmacia S. Miguel pertence a um grupo de compras a ELO Farma. A possibilidade de realizar
o estagio nesta farmacia permitiu-me, ter uma maior perceciao de como funciona este grupo

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

2.3.4. Servicos farmacéuticos

A farmacia S. Miguel disponibiliza uma grande variedade de servigos aos seus utentes,
dentro dos quais se destacam a determinagao de parametros Bioquimicos, a administracao de
injetaveis e vacinas e as consultas de nutricao. Durante o estdgio tive a oportunidade de
realizar alguns desses servigos aos utentes, como a medigao da glicemia, do colesterol total, a
avaliacdo da tensao arterial e de observar como é feita a administracao de vacinas e de outros
testes. Estas experiéncias juntamente com os conselhos dados pela equipa permitiram-me

reforgar a confianga que tinha em realizar estes testes.
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2.4. Ameacas

2.4.1. Medicamentos esgotados e de disponibilidade reduzida

Atualmente as farmacias em Portugal apresentam uma grande adversidade que afeta
diretamente o exercicio da sua fun¢ao e o acesso dos medicamentos as populagoes em redor.
Esse problema é causado pela falta de certos medicamentos na farmacia. Isto acontece por
duas razoes: o medicamento encontra-se esgotado e o medicamento esta “sujeito a rateio”
pelo laboratorio e pelo grossista. Para tentar combater a falta de certos medicamentos na
farmacia, o Infarmed criou um protocolo chamado “Via Verde”, que esta associada a uma lista
de medicamentos que o mesmo designou de “disponibilidade reduzida”. Através desta via as
farmacias conseguem encomendar com mais facilidade os medicamentos presentes nessa lista,
mas para a utilizarem é necessario associar ao pedido o numero da receita médica, com o
medicamento em questao, o que permite que este sistema seja utilizado para pedir

medicamentos apenas e quando necessario ao utente.

Durante o tempo em que realizei o meu estagio pude observar como € que este problema
afetava a farmacia. De entre os medicamentos de baixa disponibilidade (sujeito a rateio) que
observei, os que possulam 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
estagio verifiquei que o Lasix® (furosemida) também passou a estar sujeito a rateio pelos
grossistas. No entanto observei, que a farmacia S. Miguel na maior parte das vezes, tinha

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

Mas o problema mais grave que pude verificar sio os medicamentos esgotados. Estes
medicamentos ao contrario dos de baixa disponibilidade, estao esgotados por um certo
periodo, nao sendo possivel encomendar qualquer nimero 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 publico quando o medicamento de marca nao estava disponivel
sugeria sempre as alternativas existentes de medicamentos genéricos, ou vice-versa, de forma
a que o utente nao interrompesse a sua terapéutica. Um dos casos mais graves foi a falta de
“nifedipina”, pois quer o medicamento de marca quer o genérico encontravam-se esgotados,
nao havendo desta forma substituicao possivel. Neste caso aconselhava o utente a contactar

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

importantissima que aprendi como estagiario.

2.4.2. Receitas manuais

Nos dias de hoje a maior parte das receitas recebidas na farmacia estd no formato
eletronico, 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 percetivel e nao
permitem obter a confirmagdo com o Sifarma 2000° do medicamento que esti a ser
dispensado. Devido a estas especificidades, sempre que me apresentava perante este tipo de
receitas, eu e a pessoa que me supervisionava tinhamos um cuidado acrescido, na verificagao
e dispensa dos respetivos medicamentos contidos na mesma. Tudo isto de forma a evitar

erros que possam por em causa a saude do utente.

2.4.3. Alteracao de PVP, estados comparticipacao e da

necessidade de receita médica nos medicamentos

Durante o tempo que rececionei encomendas e fiz atendimentos ao publico na farmacia S.
Miguel passei por algumas experiéncias tais como a alteragao dos pregos de venda ao publico
e das comparticipagoes levadas a cabo pelo Estado Portugués e pelos laboratérios nos
medicamentos sujeitos a receita médica. Muitas vezes estas alteragoes criavam dificuldades na
comunicagao 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 alteracio causou como ja disse anteriormente algumas
dificuldades de comunicagao com os utentes, que traziam receitas médicas as quais, nesta
situagao, ja nao seriam necessarias 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 atribuida pela propria farmacia. Por
outro lado, o Pulmicort® tem como principio ativo budesonida que pertence ao grupo de

medicamentos “corticoesterodides” . A sua passagem a MNSRM pode levar a um consumo
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abusivo desta substancia por parte do pulblico, pelo que o farmacéutico deve
consequentemente reforgar a sua fungao de alertar o mesmo para as consequéncias nocivas

do seu uso desmedido.

3. Casos Praticos

3.1. Casol

Uma senhora, 29 anos, dirige-se a farmacia com o olho completamente vermelho e
apresenta-se muito preocupada. Questionei a senhora para saber se tinha feito algum tipo de
esforco no dia anterior e se sentia dor no olho em questao. Respondeu-me que tinha estado
a transportar malas pesadas, mas nao sentia nenhuma dor no olho. No entanto um dos
colaboradores da farmacia aconselhou-me a avaliar a pressao arterial a utente. Feita a avaliagao
verifiquei que apresentava uma tensao arterial de 185/100 mmHg, muito acima do valor
recomendado de 140/90 mmHg de acordo com a norma n°020/201 | de 28/09/201 | da DGS.*
Aconselhei entao a senhora a dirigir-se a uma urgéncia hospitalar e a contactar brevemente o
seu médico de familia e também, nos proximos dias a verificar diariamente os seus valores de

tensao arterial.

No dia seguinte a utente apresentou-se na farmacia com uma prescri¢gao médica contendo

um anti-hipertensor.

3.2. Casoll

Um homem, 35 anos, dirige-se a farmacia com dores de cabe¢a e com congestao nasal.
Averiguei ha quanto tempo tinha comecado a sentir a presenga destes sintomas e se tinha
algum problema de saiide. Respondeu-me que os sintomas teriam aparecido ha cerca de 2 dias
e que nao tinha problemas de saude. Questionei-o se sentia dor de garganta, ao qual me

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

- uma pastilha de Strepsills®a cada 3 horas, a qual na sua constituicio tem substancias ativas
(alcool diclorobenzilico e almilmetacresol) com uma agao calmante e suavizante para a

garganta irritada.®

- dois compridos até 3 vezes por dia de Sinutab Il que se trata de uma associagao entre

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

de cabeca ou febre.’

- e um comprido por dia para colocar em agua de ADVANCIS Vitamina C + Equinacea
com o objetivo de melhorar a fungao imunitaria, visto que da sua composicao fazem parte
Vitamina C que reforga o sistema imunitario e tem uma agao antioxidante, equinacea que
possui propriedades imunoestimulantes, zinco que ¢ um mineral indispensavel ao bom
funcionamento do sistema imunitario e selénio que é importante para o organismo devido a

sua acio antioxidante e imunoestimulante. ®

4. Consideracdes Finais

No final destes 5 meses como estagiario, posso dizer que a experiéncia que vivi em
farmacia comunitaria foi essencial para me tornar num bom profissional de saiude e para

compreender toda a envolvéncia de uma farmacia.

Tive o meu primeiro contacto com o trabalho pratico no dia-a-dia da farmacia, o que me
permitiu desta forma observar e aprender as diferentes realidades nela existentes e ao mesmo
tempo comprovar também a importancia da presenca da farmacia comunitaria na sociedade

em que vivemos.

Durante o estagio tive a oportunidade de comecar por participar nas atividades de
backoffice, iniciando-me pela organizagao interna e avangado mais tarde até ao atendimento e
aconselhamento ao publico, ouvindo os problemas dos utentes e tentando que saissem o mais
satisfeito e esclarecidos possivel da farmacia. Os objetivos principais era que compreendessem

a sua terapéutica e a cumprissem integralmente.

Iniciei o estagio um pouco inseguro quanto a minha capacidade de realizar as tarefas
presentes na farmacia, mas com a ajuda de toda a equipa que me acompanhou nestes ultimos
meses, saio agora muito confortavel quanto minha experiéncia profissional, sabendo, no
entanto, que isto € apenas o inicio de uma longa caminhada. Muitas mais experiéncias e

vivéncias virao, pelo menos assim o desejo.

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

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

A malaria ou paludismo é uma doenga causada pelo parasita do género Plasmodium,
que se transmite pelas picadas de mosquitos fémeas Anopheles também designados de vetores

da malaria.

Apesar da grande evolugao ocorrida na ciéncia nos ultimos anos, a maldria continua a
causar milhoes de casos e milhares de mortes todos os anos, transformando-se num grande

problema de salde, principalmente nas zonas tropicais e subtropicais.

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

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

Embora exista um conjunto de farmacos e diversas combinagdes dos mesmos
disponiveis para combater o paludismo, o P. falciparum tem vindo a desenvolver resisténcia a

maioria deles nos ultimos anos.

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

necessidade para combater esta ameaga futura.

Os esteroides tém ganho um grande interesse no ambito da medicina, devido as suas
propriedades farmacolégicas diversificadas e tém sido identificadas e sintetizadas novas

moléculas com uma agao antimalarica possuindo esta estrutura quimica.

Este trabalho tem como objetivo realizar uma andlise sobre agentes com uma estrutura
esterdide na qual recentemente foi identificada uma agao contra as diversas estirpes do

Plasmodium falciparum.

PALAVRAS-CHAVE: Esterdide; Antimalaricos; Plasmodium sp.; Hibridizagao; 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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|.Introducao

I.1. Plasmodium

O género Plasmodium é constituido por um conjunto de espécies parasitarias
unicelulares eucariotas que pertencem ao reino protista . Dentro deste existem cinco
espécies de parasitas que causam maldria 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. *

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

O ciclo de vida do plasmodium (Figura I) inclui duas fases: uma esporogonica em que
o parasita multiplica-se no mosquito Anopheles fémea (vector) e uma fase esquizogénica em

que o mesmo multiplica-se no hospedeiro humano.’

O ciclo tem inicio quando o mosquito Anopheles fémea infectado inocula esporozoitos
no hospedeiro ap6s uma refeicao de sangue. Esta é a primeira etapa do ciclo de vida do

Plasmodium sp.
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Durante a fase esquizogonica da-se a reprodugao assexuada a partir de dois ciclos: o

exo-eritrocitico e o eritrocitico.

O ciclo exo-eritrocitico tem inicio quando os esporozoitos atingem o figado e

penetram nas células hepaticas, apos uma curta viagem pela corrente sanguinea.

Dentro dos hepatocitos, os esporozoitos vao sofrer iniUmeras divisoes e diferenciagoes,
primeiro diferenciam-se em trofozoitos pré-eritrociticos e em seguida em esquizontes
hepaticos, através de um processo designado esquizogonia hepatica. Os esquizontes por sua
vez sofrem um processo de maturagao que leva a sua rutura ocorrendo a libertagao de
merozoitos na corrente sanguinea.** Em seguida ocorre uma segunda fase em que os
merozoitos presentes na corrente sanguinea vao penetrar nos eritrocitos iniciando o ciclo
eritrocitico. Durante este periodo, os merozoitos vao também sofrer uma maturagao, através
de um processo de esquizogonia eritrocitaria, passando por varios estadios: - primeiro
trofozoito em anel, - segundo trofozoito maduro formando por fim o esquizonte. Cada
esquizonte apds um novo processo de maturagao sofre rutura e liberta entre 16-32

merozoitos.®

As espécies P. vivax e P. ovale tém uma forma diferente de atuar e podem nao se
desenvolver de imediato, os esporozoitos destas espécies podem permanecer num “estado

adormecido”, durante semanas a varios anos, os quais sao designados de hipnozoitos.>®

Durante este processo, alguns destes merozoitos podem sofrer uma diferenciagao
formando gametocitos masculinos ou femininos. O mosquito no momento da picada ingere
os gametocitos o que provoca o inicio da fase esporogénica. Nesta fase os gametdcitos
masculino e feminino sofrem alteragoes no estdbmago do mosquito dando origem a micro e
macrogametas, respectivamente. Seguidamente ocorre a sua fecundagao, 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 transformagao em oocisto.
Dentro do oocisto da-se entao um processo de esporogonia, que origina inUmeros
esporozoitos. O oocisto acaba por romper libertando os esporozoitos que se deslocam para
os ductos das glandulas salivares, onde permanecem até uma nova refeicio sanguinea,

iniciando-se um novo ciclo.>**
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1.3. Formacao e caracterizacao da hemozoina

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

trofozoito ou esquizonte, inicia-se a degradagao da hemoglobina’.

A hemoglobina é uma metaloproteina que tem como fung¢ao 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 atomo

central de ferro, ao qual o oxigénio se liga®.

A hemoglobina é transportada até ao vacuolo digestivo do parasita onde a sua
degradacao se realiza a pH acido, na presenca das proteases asparticas (plasmepsinas I, Il, IV e
protease histo aspartica), proteinases de cisteina (falcipainas 2, 3)’ e a metaloprotease
(falcilisina)'® dando origem a pequenos péptidos que se supoem serem degradados no
citoplasma do parasita por aminopeptidases. Acredita-se também que a degradagao da
hemoglobina desempenha um papel vital como fonte de aminoacidos para o desenvolvimento

do parasita’.

Durante todo este processo o heme (a-hematina ou ferro protoporfirina IX) também
é libertado e o ferro da a-hematina é oxidado de Ferro (ll) para Ferro (lll), o que a torna
bastante téxica devido a sua capacidade de formagio de espécies reativas de oxigénio'>. Como
o Plasmodium nio tem a enzima heme oxigenase’, para contrariar este processo, o parasita
utiliza a a-hematina e cristaliza-a numa molécula menos toxica, a hemozoina. A hemozoina

(Figura 2) é atualmente considerada um cristal inerte e insoltvel.””

Figura 2 - Estrutura da hemozoina.’
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A sua estrutura consiste num conjunto de moléculas de hematina ligadas por pontes
de hidrogénio entre grupos carboxilicos e também através de ligagoes do ferro central com o

oxigénio nas cadeias propidnicas laterais de cada porfirina com a formacio de dimeros."

Apos a libertagao pelo esquizonte a hemozoina entra na circulagdo sanguinea do
hospedeiro. Apesar de ser considerada um composto inerte, nas ultimas décadas tém surgido
diversos estudos que demonstram que esta é reconhecida por recetores de monocitos,
macrofagos, células dendriticas e endoteliais e parece apresentar um caracter
imunomodulador.”'' Recentemente verificou-se que a hemozoina pode causar apoptose nos

neuronios e astrocitos, o que indica que a mesma pode também ser considerada uma toxina.'?

Visto que a produgao de hemozoina através da degradagao da hemoglobina é um
processo essencial a sobrevivéncia do parasita, esta molécula é um alvo muito atraente para
novos farmacos. Os derivados de quinolina como a cloroquina, sao exemplos de farmacos que
conseguem inibir a formagao de hemozoina, através da sua ligagao a a-hematina impedindo a
sua cristalizagao, o que resulta numa acumulagao de ferro protoporfirina IX(Ill) que devido a

sua toxicidade acaba por matar o parasita.” "

Para além de alvo farmacologico, a hemozoina podera vir a ser utilizada também como

um meio de diagnostico, visto que € um biomarcador para todas as espécies de Plasmodium

SP.I4

1.4. Farmacos utilizados no tratamento da malaria

Os antimalaricos sao atualmente utilizados nao sé para o tratamento, mas também
para a preven¢ao da maldria. A maioria dos farmacos antimalaricos tem como alvo a fase

eritrocitica que é a fase responsavel pelo aparecimento dos sintomas do paludismo.'>'®

De uma forma geral, o tratamento atual padrao para a malaria nao complicada
recomendado pela OMS, consiste na terapia combinada a base de derivados de artemisinina
(ACT) e a escolha dos farmacos deve ter como base as estirpes locais de plasmodium sp.,
(exemplo de combinagoes artesunato + mefloquina e artesunato + sulfadoxina-pirimetamina),
para os casos de malaria severa deve ser utilizado o artesunato na forma de injetavel

(intramuscular ou intravenoso)."’

Na Tabela | estao descritos alguns farmacos que sao atualmente usados no tratamento

da malaria.

31



Tabela |- Breve descricao de alguns farmacos (classe, estrutura e mecanismo atualmente

proposto) utilizados no tratamento da malaria.

Classe Estrutura Quimica Principio Mecanismo de acao
ativo
s Cloroquina
4-Aminoquinolinas
Amodiaquina
— Acumulam-se no vactolo do
Quinina
. ) sistema digestivo e inibem a
Derivados 0 Mefloquina
o Arilamino alcoois | cristalizagio de hemazoina."”
Quinolina Halofantrina

Lumefantrina

O mecanismo de acao nao esta

8-Aminoquinolinas®' Primaquina ’
bem estabelecido.
Atua no complexo citocromo
Naftoquinona®?? | Hidroxinaftoquinona® | Atovaquona | bcl, o que vai afetar o transporte
de eletrdes na mitocdndria®
Inibicao da enzima di-
2 hidropteroato sintetase,
Sulfonamida Sulfadoxina

Antifolatos®**

interferindo com a sintese de

acido félico.”

Diaminopirimidina®*

Pirimetamina

Inibicao da enzima di-hidrofolato

redutase, interferindo na sintese

de acido folico.?*

Artemisinina e

Lactonas

sesquiterpénicas com

Artesunato

Artemisinina

Assume-se que o mecanismo

esteja relacionado com a

clivagem da ponte peroxidona,

derivados™ um grupo )
% Artemeter | com a libertagcao de radicais
endoperoxido
livres.”’
2 Tetraciclina
Antibiéticos®® * Tetraciclinas Doxiciclina A Wiehee A SR
proteica.”

Lincosamina®

Clindamicina
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1.5. Resisténcia aos antimalaricos

A resisténcia aos antimalaricos é um dos maiores obstaculos ao tratamento da malaria

e atualmente ja se encontra comprovado o aparecimento de resisténcia em todas as classes

de antimalaricos. Este fendmeno deve-se a varios fatores: “associados ao farmaco, ao parasita,

ao hospedeiro, ao vetor e ao ambiente”.’' Mas uma das principais razdes para o aparecimento

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

monoterapia.'’

Os diversos mecanismos de resisténcia do Plasmodium sp. aos medicamentos

antimalaricos ainda nao estao bem esclarecidos. O aparecimento de resisténcia no P. falciparum

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

derivados esta relacionada com mutagoes em cinco genes (Tabela 2).

Tabela 2 - Alguns dos genes envolvidos no aparecimento de resisténcia aos antimalaricos.

Genes

Mecanismo de resisténcia proposto

pfert

O mecanismo de resisténcia associado a alteragoes neste gene, esta normalmente
relacionado com o aumento de resisténcia a cloroquina, devido a presenca de mutacoes
no transportador PfCRT, localizado na membrana do vacuolo. Estas alteragoes vao por
sua vez aumentar o efluxo de farmaco para fora do vaclolo digestivo do parasita,
diminuindo consequentemente a sua concentragao € a sua agao.32

pfmdrl

O gene pfmdr| é responsavel pela codificagao de um transportador ABC (funciona como
uma bomba de efluxo), o PfMDR, na membrana no vacuolo digestivo do parasita. O seu
mecanismo permanece desconhecido, mas mutagoes neste gene demonstraram alterar a
susceptibilidade para varios antimalaricos.33

dhps dhfr

Mutagoes pontuais nos genes dhps (codifica a di-hidropteroato sintetase) e dhfr (codifica
a di-hidrofolato redutase), vao alterar a conformacao do local de ligagao nas enzimas,
onde a pirimetamina e a sulfadoxina se iriam ligar para exercer a sua atividade. Esta
diminui¢io de afinidade causa um aumento de resisténcia a estes farmacos.3*

PfKelch |3

A agao da artemisinina e dos seus derivados resulta na alquilagao de proteinas do parasita.
Estas, por sua vez, vao ser eliminadas por ubiquitinagio mediada pela proteina Kelch| 3.

De forma resumida as mutagoes no gene PfKelch/3 introduzem alteragoes
conformacionais a proteina kelch | 3 impedindo que esta se ligue aos substratos (proteinas
alquiladas) para mediar a ubiquitinagdo, aumentando desta forma a resisténcia a
artemisinina e aos seus derivados.3>
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2. Desenvolvimento e identificacao de novas

moléculas com estrutura esteroide
2.1. Introducao aos esterdides

Os esterdides sao um grupo de compostos organicos complexos que fazem parte da
classe dos lipidos. Sao caracterizados por apresentar uma estrutura de quatro anéis (A, B, C
e D) fundidos, o que os transforma em moléculas com uma estrutura rigida. O sistema de
anéis inclui trés ciclohexanos e um ciclopentano, que perfazem um total de dezassete atomos

de carbono (Figura 3). ***

Figura 3 - Estrutura quimica de um nlcleo esteroide “ciclopentanoperidrofenantreno”.”’

Sao moléculas que fazem parte da composicao das membranas celulares, e por essa
razao tém a capacidade de as atravessar facilmente, estando também envolvidas em inimeros
processos de sinalizagao celular.

A sua atividade pode ser modulada através de pequenas alteragoes na sua estrutura
como: a alteragao de grupos funcionais e sua posigao no esqueleto esteroide, modificagao do
seu grau de insaturacdo e configuragio do nucleo esteréide.’® Dada a esta possibilidade, é

4 ol 4 7. 3 . ”» 4
possivel utilizar o nucleo esteroide como base para o “design” de novos farmacos, alterando
o esteroide com diversos grupos funcionais ou adicionando outras moléculas de modo a obter
uma atividade bioldgica adequada. As propriedades obtidas tém despertado interesse por
parte da comunidade cientifica na utilizagdo de esterdides para a sintese de novos farmacos
. ;. 39
antimalaricos.

Seguidamente serao apresentados compostos naturais que demonstraram
recentemente algum tipo de agao no P. falciparum e ainda trés novos tipo de compostos com
uma estrutura esteroide: os esteroides |7-arilmetilamino, os derivados de acido fusidico e

duas novas moléculas que resultam da sintese de hibridos de artesunato.
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2.2. Compostos naturais

Atualmente alguns farmacos utilizados para tratamento da malaria sao de origem

natural, a quinina e a artemisinina sao bons exemplos praticos.

A quinina (Figura 4-A) foi o primeiro farmaco especifico usado para o tratamento da
malaria. Trata-se de um alcaléide extraido da casca de Chinchona L. No entanto o seu uso
tem vindo a decrescer devido a sua baixa tolerabilidade, a regimes terapéuticos complexos e

ao aparecimento de novos medicamentos mais eficazes™®.

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 malaria.? A B

\

Figura 4 - Estruturas quimicas da quinina® (A) e da artemisinina*' (B).

Tudo isto nos indica o quao importante sao as plantas como fonte de potenciais
moléculas com uma agao anti plasmodial, que podem vir a ser usadas como base para futuros
farmacos. A identificagao da sarachina € um bom exemplo para esta afirmagao. A sarachina é
um alcaldide com uma estrutura esterdide 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 esterdides |7-arilmetilamino se

tornassem um objeto de estudo, como se comprova mais a frente.*

H,N
Figura 5 - Estrutura quimica da sarachina.®
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2.2.1.Alcaléides da Horrhena pubescens

Num estudo realizado recentemente, sete alcaldides previamente conhecidos com um
nucleo esterdide foram isolados na Holarrhena pubescens e foram reportadas as
suas atividades no P. falciparum.”

Holarrhena pubescens é uma planta medicinal nativa da India, muito usada devido as suas
propriedades tonicas, anti-helminticas, adstringentes e antidiarreicas que a sua casca, também
conhecida como kurchi, possui. Esta planta ja foi alvo de inlmeros estudos e continua a ser
um objeto de grande interesse, devido a sua composi¢io quimica.”

Os compostos foram obtidos a partir de uma série de varias purificacoes
cromatograficas em coluna do extrato das raizes secas de H. pubescens. As estruturas dos

compostos isolados foram obtidas por evidéncias espectroscopicas (Figura 6).%

Conessine Conimin

HO,

//,('

Holaphyllaminol Methylholaphyllamine Holaphyllamine

Figura 6 - Estruturas quimicas dos alcaldides da H. pubescens.®
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2.2.1.1. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade

Os varios compostos foram avaliados quanto ao seu valor de ICs, no P. falciparum K1,
estirpe multirresistente, sendo que a mefloquina e a dihridoartemisinina foram usadas como
compostos de referéncia (Tabela 3). A sua citotoxicidade também foi avaliada
em células pulmonares humanas cancerigenas pequenas (NCIHI87), verificando-se, que
dentro dos sete alcaloides identificados, apenas a conessine, conimin e methylholaphyllamine

apresentaram alguma toxicidade.”

Tabela 3 - Atividade in vitro dos alcaléides extraidos da H. pubescens e de farmacos de

referéncia no P. falciparum K1. ®

o e

Irehline 1,2
Mokluangin A 2,0
Conessine 59
Conimin 8,0
Holaphyllaminol 1,7
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 antimaldrica contra o P. falciparum K| com valores ICs, com uma baixa citotoxidade,
sendo que a “Holaphyllamine” e a “Holaphyllaminol” também apresentaram bons resultados.
No entanto a atividade dos compostos de referéncia, mefloquina e di-hidroartemisinina sao

muito superiores.

2.2.1.2. Relacdo estrutura-atividade

Todos os alcaloides caracterizados tém uma estrutura muito semelhante entre si, isto
permite que as estruturas dos compostos sejam comparadas. Apos a observagao dos
resultados podem ser retiradas algumas conclusdes. Verificou-se que tanto alteragoes no

grupo amina localizado no carbono 3 (substituicao de um hidrogénio por um grupo metilo)
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como a presencga 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
necessario fazer uma caracterizacio mais profunda nestes compostos.®

Os alcaloides esteroides “Irehline” e “Mokluangin A” no futuro podem vir a ser
otimizados quimicamente de forma a melhorar as suas atividades e deste modo serem

desenvolvidos possiveis candidatos a medicamentos antimalaricos.

2.2.2.Esterois da Xestospongia sp.

A Xestospongia € um género de esponja marinha que pertence a familia Petrosiidae, e
inclui mais de 50 espécies diferentes®. Nos ultimos anos, varios estudos fitoquimicos foram
realizados nas espécies da Xestospongia sp. demonstrando a presenga de varios compostos

que possuem uma atividade antimalarica (como por exemplo alcalbides e quinonas).

Num estudo publicado em 2019 um novo esterol com propriedades antimalaricas,
o kaimanol, juntamente com um esterol previamente conhecido, o saringosterol (Figura 7),
foram isolados na Xestospongia sp. na Indonésia.

Os dois compostos foram obtidos apds uma separagao de um extrato
de Xestospongia sp por cromatografia liquida no vacuo. A estrutura do kaimanol foi

determinada com base nas evidéncias espectroscopicas, comparando-as com a estrutura

|46

do saringostero

A B

¢
C

Figura 7 - Estruturas do saringosterol (A) e kaimanol (B).*
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O saringosterol € um composto ja anteriormente isolado em espécies
como Lessonia nigrescens e Cystoseira foeniculaceae e em estudos anteriores demonstrou

uma potente atividade contra a tuberculose.”

2.2.2.1. Atividade no P. falciparum e citotoxidade

A sua atividade foi testada in vitro no P. falciparum 3D7, sensivel a cloroquina, sendo
que a artemisinina foi usada como controlo positivo (Tabela 4). Neste estudo a toxidade nao
foi avaliada para ambos os compostos. Todavia, o saringosterol, noutros trabalhos, tem sido

descrito como um composto com baixa toxicidade.**

Tabela 4 - Atividade in vitro do kaimanol e do saringosterol e do farmaco de referéncia no P.

falciparum. ®

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 a da artemisinina.

2.2.2.2. Relag¢ao estrutura-atividade

Os esterdis siao alcoois derivados do ciclopentanoperidrofenantreno.”’

Apos a
observagao dos valores de ICs, e visto que tanto o kaimanol como o saringosterol tém
estruturas muito similares e tém uma atividade muito dispar, é necessario realizar mais testes.
No entanto, segundo os autores do estudo, a grande diferenca entre a atividade no P.
falciparum parece estar associada a presenga do grupo benzoilo no kaimanol. As cadeias

olefinicas por sua vez nio parecem ter muito impacto na atividade.
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2.3. Esteroides | 7-arilmetilamino

Em 2017 num estudo publicado por Krieg e colaboradores varios esteroides |7-
arilmetilamino, juntamente com outros compostos com atividade antimaldrica, foram
sintetizados e caracterizados, de entre os quais destacou-se o composto designado pela equipa
como “lo”, um composto com uma estrutura esterdide ligada a uma cadeia de 2-

hidroxiarilmetilamino (Figura 8).”

HO

H,CO

Figura 8 - Estrutura do composto lo0.”

2.3.1.Sintese

O composto lo juntamente com os outros esteroides |7-arilmetilamino
caracterizados nestes estudos foram sintetizados por via da condensagao de um esteroide
amino com um aril-aldeido. Desta primeira reagao foram obtidas bases de Schiff, que
seguidamente foram reduzidas por boro hidreto de sédio, de modo a formar os compostos
desejados (Esquema I). *

Aril —CHO

1 Passo

NH

Esteroide 2 P Esteroide N _
EtOH, rt XAl

NaBH

) 27 N 4
2° Passo Esteroide \/Anl , Esterdide NH :
EtOH, rt o Aril

Esquema | - Sintese dos esteroides |7-arilmetilamino. *

2.3.2.Atividade no Plasmodium sp. e citotoxicidade

Para se ter uma melhor percecao da atividade, este composto foi avaliado in
vitro nas estirpes 3D7, sensivel a cloroquina e Dd2, resistente a 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 nao se tratava de um composto citotoxico. Quando testado num modelo de

toxicidade in vivo também nio apresentou sintomas de toxicidade.”

Tabela 5 - Atividade in vitro do composto “10” e dos farmacos de referéncia no P. falciparum.”

lo 4| 1,0
Cloroquina 8,6 90,2
Artemisinina 17,3 20,4

Segundo os valores de ICs, obtidos verifica-se que o composto |o apresentou uma
atividade superior a artemisinina e cloroquina e a sua atividade foi superior na estirpe
resistente.

O composto |o foi também testado in vivo em trés murganhos contaminados com P.
berghei, sendo que, quando administrado por via intraperitoneal, todas as trés cobaias onde
foi testado ficaram completamente curadas. Quando administrado por via intravenosa
demonstrou conseguir bloquear a transmissao do parasita para os mosquitos Anopheles
gambiae. Para se verificar se o mesmo efeito era obtido nos gametocitos do P. falciparum, o
composto lo foi também usado, comprovando-se uma forte redugao da viabilidade dos
mesmos. No entanto a sua taxa de viabilidade era menor com doses mais baixas (I pm) do
que com doses mais altas (100 pm).*’

Todos estes resultados mostram o quao promissor € este novo composto.

2.3.3.Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas determinadas através de um ensaio de
PAMPA demonstraram que o composto lo tem uma baixa solubilidade aquosa (<lug/ml),
sendo que tal facto se deve a sua estrutura esteroide. Apresenta uma estabilidade microssomal
moderada (38% remanescente ap6s |h de incubagio com microssomas hepaticos humanos e
de murganho) e uma boa estabilidade plasmatica (58-62% remanescente apds 3h de incubagao

com plasma humano e do murganho).”
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2.3.4.Relacio estrutura-atividade

E importante referir que durante este trabalho, outros compostos foram sintetizados,
no entanto, os que possuem nucleo esterodide obtiveram uma atividade superior aos que nao
o possuiam. Visto que as atividades bioldgicas encontradas foram superiores nos compostos
esteroides, os resultados parecem indicar que a presen¢a de um nucleo esterdide parece
direcionar o grupo funcional para o seu local de agao.

Como ja foi referido anteriormente o composto lo é constituido por um esteroide
ligado em C-17 a uma cadeia de 2-hidroxiarilmetilamino. Esta cadeia pertence a uma classe de
compostos antimalaricos os aminocresois (Figura 9), em que a “amodiaquina” faz também

parte deste grupo.”

A C D
\j\‘
OH
NH,
OH
OH HN
R

T/ ~

R X

Cl N

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

hidroxiarilmetilamino do composto lo (D).**%*'

2.3.5.Mecanismo de acao

De forma a ter uma melhor percecio do mecanismo de agio deste composto, foi
verificada a sua capacidade para formar complexos estequiométricos com o cobre (Il) e
o ferro (lll), onde se verificou a formagao de complexos estaveis.

Através de uma série de ensaios foi analisada a sua capacidade de interagir com o grupo
heme, sendo que foram observadas fortes interagoes e a capacidade de inibir a formagao de
hemozoina. O composto lo apresentou melhores resultados quando comparado com a
amodiaquina e cloroquina, agentes cuja atividade antimalarica estda bem documentada por

inibirem a formagao de hemozoina.
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Sabe-se ainda que a cadeia lateral, 2-hidroxiarilmetilamino, do composto |o faz parte

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

2).39

Reacao

~ -HLG

Esquema 2 - Reagio geral da formagio de uma orto-quinona-metideo.*

As orto-quinonas-metideo sio compostos muito instaveis e reativos® e existem
evidéncias que os seus intermedidrios conseguem inibir ou alterar a agao biolégica de varias
moléculas, através da formagao de uma ligagao covalente.

Sendo assim o mecanismo de a¢do mais provavel para este composto envolve a
formacao de uma orto-quinona-metideo e consequentemente a sua ligagio a a-hematina,
possivelmente interferindo com a cristalizagao da hemozoina.

No entanto este mecanismo de agao esta sujeito a diversas preocupagoes durante o
desenvolvimento de um possivel medicamento, visto que as orto-quinonas-metideo sao
altamente reativas e podem causar toxicidade, levando ao aparecimento de efeitos

secundarios.”

2.4. Derivados de acido fusidico

2.4.1.Acido fusidico

O 4acido fusidico (Figura 10) é um antibiético fusidano (pequena classe de triterpenos
tetraciclicos), sendo indicado para o tratamento de infe¢oes causadas por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina e foi isolado pela primeira vez no fungo Fusidium coccineum.>
Tem como formula molecular C;H4O, e a sua estrutura esterodide inclui: - um sistema de
trés anéis ciclohexilo com uma conformagao em cadeira-barco-cadeira, - um grupo acetato
em C-16, - dois grupos hidroxilo em C-3 e C-11 e uma cadeia lateral lipofilica que contém um
acido carboxilico; sendo todas estas caracteristicas importantes para a sua atividade como
antibiotico. E encontrado sob a forma de pé branco ligeiramente higroscépico, sendo

praticamente insolvel em 4gua.*****’
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O seu mecanismo de agao antibacteriano tem como base a inibigao da sintese proteica.
O 4cido fusidico estabelece uma ligagao com o complexo EF-G (GTPase fundamental a sintese
de proteinas no ribossoma bacteriano) e impede que esta saia do ribossoma, afetando a sintese

de proteinas.®

. o\‘\\““

Figura 10 - Estrutura do 4cido fusidico.>

Mas para além da sua atividade bacteriana, o acido fusidico demonstrou também ter
uma atividade in vitro no P. falciparum, mas nunca foi considerado um antimalarico e pouco se
conhece sobre o seu mecanismo de agao. Alguns dos valores de ICs, nas estirpes de P.

falciparum ja foram documentadas: 19 uM (k1)*” e 52,8 uM (D10)*® e 59 uM (NF54)%.

Num estudo realizado em 2011, duas proteinas EF-G foram identificadas como
possiveis alvos do acido fusidico no Plasmodium sp., estando uma localizada na mitocondria e

outra no apicoplasto.”®

Devido ao possivel potencial do acido fusidico no combate a malaria recentemente
varios derivados tém sido sintetizados e caracterizados de forma a obter uma atividade

antimalarica satisfatoria, como é o caso de ésteres e amidas derivadas do mesmo.

2.4.2.Esteres do acido fusidico

Num trabalho publicado recentemente varios ésteres foram sintetizados substituindo o

grupo carboxilico do acido fusidico por um grupo alifitico ou um anel aromatico. >’

2.4.2.1. Sintese

Os derivados ésteres que vao ser apresentados na Figura || e 12 e na Tabela 6 sao

resultantes da reagao do acido fusidico com um alcool (ROH), a N,N’-diciclohexilcarbodiimida
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€ usada como reagente de acoplamento na formagao de ésteres arilicos e a |-etil-3-(3-
dimetilaminopropril) carbodiimida na formagao de esteres alifaticos, nesta reagao esta

presente também a 4-dimetilaminopiridina que vai atuar como um catalisador nucleofilico.””

ROH. DCC/EDC, DCM.
DMAP (CAT). 2h. 25°C

" o\\‘\\“..

Esquema 3 - Reagio de esterificagio do acido fusidico.”’

1.

2.4.2.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade

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

estirpes de P. falciparum NF54, sensivel a cloroquina e na P. falciparum K1, multirresistente.

A citotoxidade do mesmo foi avaliada em células de ovario de hamster chinés (CHO),
sendo que os compostos apresentaram uma citotoxidade reduzida. Os valores de ICs, e as
estruturas dos derivados mais relevantes estao na Figura 12 e na Tabela 6. Como referéncia

foi utilizada a cloroquina e o artesunato. *’

Figura |1 - Estrutura dos ésteres do 4cido fusidico.”’
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Figura 12 - Atividade in vitro dos compostos aromaticos formados por esterificagao do acido
fusidico em R, no P. falciparum.”’

Tabela 6 - Atividade in vitro dos ésteres alifaticos formados por esterificagao do acido

fusidico em R, e dos compostos de referéncia no P. falciparum.”’

CH,CH; 3,4 22
(CHa);CH; 2,9 1,5

(CH,),CH; 46 1,6

(CHy),/CH; >100 >14,6
(CHy)1;CH; >100 >14,0
(CHy)1sCH; >100 >13,5
Cloroquina 0,0256 0,0360
Artesunato 0,0093 0,0026
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2.4.2.3. Relagao estrutura-atividade

Dos varios compostos caracterizados neste estudo, destacam-se os representados na
Figura 12 e na Tabela 6 por apresentarem valores de ICs, mais favoraveis nas duas estirpes
do P. falciparum, e também porque permitem fazer uma comparagao da sua estrutura.

Nos ésteres aromaticos sintetizados na Figura 12 verificou-se que os compostos com
um cloro no anel aromatico (B) foram os que apresentaram melhores valores de ICsy, mas
comparando com os outros substituintes R, as diferencas apresentadas nao foram significativas.
O composto G apresenta um anel aromatico, com um grupo O-metilo, doador de eletroes
tendo sido o segundo melhor classificado.

Averiguou-se também que houve pequenas altera¢oes no valor ICsona presenga de
alteragdes 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 relevancia.

Os compostos di-substituidos com dois cloros (C e D) nao apresentaram vantagem
comparando com o composto B, mas a alteragao da posicao dos cloros, modifica ligeiramente
a atividade. No “composto H” a alteracdo do anel aromatico por um grupo naftil nao
acrescentou beneficio ao resto dos compostos apresentados.

Nos compostos aqui apresentados pode-se concluir que nos ésteres arilicos os varios
grupos substituintes avaliados e a sua posicao nao parecem ter um grande impacto na sua
atividade, no entanto dentro dos esteres alifaticos na Tabela 7, observa-se que quanto maior

a cadeia aliftica, menor é a sua atividade nas estirpes NF54 e K 1.

Os ésteres formados tém uma atividade bastante inferior aos compostos de referéncia
(cloroquina e artesunato), mas, no entanto, apresentam uma atividade muito superior ao acido
fusidico (cerca de 19-25 vezes superior), quando comparados os valores de ICs, nas mesmas

estirpes do parasita.

2.4.3. Amidas do acido fusidico

Recentemente para a identificagao de duas amidas do acido fusidico muito promissoras

foi utilizada uma abordagem 3D-QSAR .*¢

A QSAR em termos de “design” de moléculas é um método que elabora modelos
matematicos e tem como objetivo encontrar estatisticamente uma relagao 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 extensao 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 sao essenciais para a sua atividade bioldgica.
Seguidamente o modelo ¢ aprovado e é usado para identificar novas moléculas, com uma boa

atividade, através da andlise numa biblioteca de compostos.*

Para se identificarem estes dois novos compostos aminados no carbono 2| do acido
fusidico, foram elaborados modelos 3D-QSAR onde foram usados varios derivados de acido
fusidico previamente sintetizados e tiveram como base a avaliagao da atividade no Plasmodium

falciparum.*®

2.4.3.1. Sintese

Apos as estruturas terem sido obtidas por um modelo 3D-QSAR, as duas amidas (Figura
|3) foram sintetizadas a partir de uma reacao de acido fusidico com uma amina (Esquema 4),
a estrutura do derivado final esta dependente da estrutura da amina. O reagente trietilamina
foi usado como base para iniciar o processo de acoplamento do acido fusidico com o anidrido

do acido propilfosfonico. No fim do processo de “coupling” o grupo carboxilico do acido

56,61

fusidico reage com a respetiva amina, dando origem aos derivados.

R-NH,, Et;N, DCM, T3P(50% m/s em DMF)

0-25°C. 5h

i o\\\\m

s
e

Esquema 4 - Reagio de amidizagao do acido fusidico.*®

2.4.3.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade

As suas atividades foram avaliadas in vitro nas estirpes de P. falciparum NF54, sensivel
a cloroquina e na P. falciparum kl, multirresistente. O artesunato foi usado como referéncia

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

relativamente nio citotoxicos.>

Cl

HO\\\‘“.-

Figura 13 - Estruturas das amidas A e B do 4cido fusidico.®

Tabela 7 - Atividade in vitro das amidas derivadas do acido fusidico e dos compostos de
referéncia no P. falciparum.*

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 € muito similar. Na amida A a molécula de acido fusidico esta ligada a um grupo

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

As duas amidas derivadas do acido fusidico obtidas por 3D-QSAR, tém atividades
bastante inferiores aos compostos de referéncia (apenas é comparavel a atividade da
cloroquina na estirpe multirresistente) quando avaliados nas mesmas condigoes. No entanto
os seus valores de ICs, sao muito superiores ao do 4cido fusidico (ICso 59 uM*® (NF54) e 19

uM (k1))".
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2.5. Hibridos de artesunato

Moléculas hibridas podem ser definidas como uma entidade quimica com dois ou mais
dominios estruturais que possuem uma atividade biologica diferente, ou seja um composto em
que dois farmacéforos estruturais ligados por uma ligagao covalente podem atuar em alvos
farmacoldgicos diferentes.

Alguns estudos tém demonstrado que compostos hibridos com dois dominios e que
atuam em locais diferentes, tém sido uma boa alternativa para o tratamento de doengas nas

quais ocorrem problemas de resisténcia.®’

2.5.1.Hibrido artesunato-tumacona B

Dito isto uma equipa de investigagao na Colémbia recentemente sintetizou um hibrido
unindo uma molécula de artesunato (Figura 14), um derivado semissintético da artemisinina, a
uma molécula de tumacona B através de uma ligagio covalente.®

A tumacona B é um composto esterdide isolado da planta S. nudum, que esta distribuida
por toda a Colémbia, a qual ja foi alvo de investigacio® uma vez que apresentou eficicia em
inibir as estirpes 7G8% e FCB-2%, resistentes a cloroquina, do P. falciparum. A sua estrutura
(Figura 14) possuiu uma cadeia lateral com um grupo hidroxilo o que a torna reativa, sendo
necessaria para a formagao do hibrido e um grupo carbonilo a, B-insaturado presente no anel

A do nlucleo esteroide, que demonstrou noutros estudos estar relacionado com uma melhor

63,66

atividade antimalarica

H

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

2.5.1.1. Sintese

A sintese do hibrido ¢é feita a partir de uma esterificagao 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 esterificagao yamaguchi, em que o reagente yamaguchi
(cloreto de 2,4,6- triclorobenzoilo) foi usado como “coupling agent” de forma a facilitar um
ataque nucleofilico por parte do alcool da cadeia lateral do tumacona B (Esquema 5),
resultando na formagao de uma ligagao éster entre os dois compostos.

No entanto um outro éster de estrutura esteroide foi também formado (Esquema 6-
A e Figura 16), do ataque nucleofilico do hidroxilo da cadeia lateral do tumacona B com o

reagente de yamaguchi que se encontrava em excesso na reagao.”

IO

Passo

H

H

THF, 0°C

TEO, Cloreto de 2,4,5 - Tricolobenzoilo, rt, 2h

OH

cl Cl

Esquema 5 - Reagio da sintese do intermedidrio entre o artesunato e o reagente
yamaguchi.®’

2° Passo

Esquema 6 - Reacio da sintese do hibrido artesunato-tumacona B.*

2.5.1.2. Atividade no P. falciparum e citotoxicidade

A ligagao éster entre os dois compostos € hidrolisavel o que torna este hibrido (Figura

I5) num pro-firmaco, em que a sua atividade é maior apés sofrer metabolizagio.”
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Figura 16 - Estrutura do éster formado entre o reagente de yamaguchi e o tumacona B.*®

A atividade de ambos o composto formado foi avaliada in vitro nas estirpes FCR3,
resistentes a cloroquina, e 3D7, sensiveis a cloroquina, do P. falciparum (Tabela 8). A sua
citotoxidade foi também avaliada na linhagem celular HepG2. Ambos os compostos
formados foram considerados nao citotoxicos, o hibrido artesunato-tumacona B

apresentou uma citotoxicidade inferior a do artesunato.®’

Tabela 8 - Atividade in vitro do hibrido e do éster formados e dos compostos de referéncia
no P. falciparum.®®

Hibrido 0,0059 0,0044
Artesunato-Tumacona B
Ester 0,0445 0,0410
Tumacona B-Yamaguchi
Tumacona B 60,6 53,9
Cloroquina 0,1380 0,011
Artesunato 0,0025 0,0020

52



Apos 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 a cloroquina na estirpe FCR3.

O hibrido de artesunato-tumacona B demonstrou uma atividade na mesma ordem
que o artesunato e uma atividade muito superior ao tumacona B. E importante referir
também que este apresentou uma atividade vinte e trés vezes superior quando comparado
com a cloroquina em estirpes resistentes como o FCR3. No entanto a sua atividade devera
ser investigada mais profundamente em estudos com estirpes de P. falciparum resistentes
a artemisinina e seus derivados, visto este hibrido poder ser uma boa alternativa aos

derivados de artemisinina que sio usados nos tratamentos atualmente.®®

2.5.2.Hibrido artesunato-estradiol

Num trabalho realizado por Frohlich e colaboradores em 2018, foram desenvolvidos
varios hibridos a partir de derivados de estrogénios e de artemisinina, com o objetivo de obter
compostos eficazes no tratamento do cancro da mama, com uma agao no P. falciparum e no
citomegalovirus. Dos varios hibridos sintetizados neste trabalho, destaca-se um composto que
apresentou uma atividade muito promissora no P. falciparum.

Este composto foi obtido através da formagao de uma ligagao covalente entre o
artesunato e uma amina do 3-metoxi-estradiol (Figura 17). A presenca do grupo carboxilico

no artesunato facilita a ligagio ao estradiol, permitindo a hibridizagao.*’

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

2.5.2.1. Sintese

2.5.2.1.1. Derivado do 3-metoxi-estradiol

Para a sintese da amina que é necessaria para a formagao do hibrido recorre-se a uma

reacao de dois passos (Esquema 7). No primeiro passo com o objetivo de sintetizar com maior
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abundancia o isomero | 6a-Azido |7B-estradiol 3-metil éter (B), usa-se o boridreto de potassio
para reduzir o |6a-azido estrona 3-metil éter (A).
No segundo passo, o isomero formado anteriormente (B) é convertido no derivado

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

com o niquel Raney.*’

“wiNg KBH,, CH,Cl, / MeOH
| Passo
0°C, 1.5h
\0
\0

Raney-Ni,
Hidrazina monohidratada

S
MeOH. refluxo. 30min
N o

2 Passo O
e,

Esquema 7 - Sintese do derivado do 3-metoxi-estradiol.””

2.5.2.1.2. Hibrido de artesunato-estradiol

O hibrido de artesunato (Figura 18) foi preparado a partir de uma reagao de
amidizagao (Esquema 8) entre o derivado obtido (B) e artesunato (A). A reagao foi conduzida
a temperatura ambiente, a |-etil-3-(3-dimetilaminopropril) carbodiimida foi usada como

agente de acoplamento e obteve-se o hibrido de artesunato-estradiol (C).*

EDCI, CH,CN/CH,CI,

rt, o/n

Esquema 8 - Sintese do hibrido de artesunato-estradiol.””

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

os efeitos secundarios.
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Figura 18 - Estrutura do hibrido de artesunato.”’

Para ser avaliado quanto a sua eficicia como antimalarico, este composto foi
investigado in vitro no P. falciparum 3D7, sensivel a cloroquina. Como meio de comparagao
foram usados os farmacos: cloroquina, di-hidroartemisina e artesunato (Tabela 9). A
citotoxidade também foi avaliada, através de monitorizagao microscopica, mas nao foram

encontrados sinais da mesma.®”’

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

de referéncia no P. falciparum.”’

Hibrido de artesunato-estradiol 3,8
Artesunato 8,9
Cloroquina 9,8

Di-hidroartemisinina 2,4

Pode verificar-se que este hibrido formado tem uma atividade duas vezes superior ao
do artesunato e a da cloroquina e tem uma atividade comparavel a di-hidroartemisinina, o que
O torna hum composto muito promissor.

Quando comparado com os outros compostos sintetizados neste trabalho com um
grupo benziloxi em C-3 verificou-se que a presenga 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 lipofilica e consequentemente diminuir a sua

entrada para dentro do vaclolo do parasita.”’
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3. Consideracdes Finais

Durante este trabalho foram analisados diversos compostos esterdides com atividade
no P. falcibarum: compostos naturais, esteroides |7-arilmetilamino, derivados de acido fusidico
e hibridos de artesunato. Apos esta andlise verifica-se que inlmeras estratégias envolvendo
um esqueleto de esterdides estao neste momento a ser estudadas de forma a obter novos
farmacos para o tratamento do paludismo. Mas estas novas moléculas estao ainda numa fase
muito precoce e necessitam de mais estudos, podendo, no entanto, ser destacadas algumas
estratégias / moléculas como perspetivas futuras:

- a ligagao de um grupo funcional ao grupo carboxilico do acido fusidico de modo a
obter uma boa atividade antimalarica, visto que o grupo carboxilico livre nao apresenta
nenhuma vantagem;

- a sintese de hibridos de derivados de artemisina, que como verificamos 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 farmacoforos diferentes de
forma a responder eficazmente ao combate de resisténcias;

- ter como base a utilizagao de um ndcleo esterdide em moléculas futuras nao sé para
antimalaricos, mas também para outros compostos, dado que devido a sua lipofilia, ha uma
passagem a nivel celular mais facilitada, que pode ter como resultado direcionar a molécula
para o alvo pretendido e desta forma obter compostos com uma maior atividade.

Ha que referir que toda a base das estratégias/moléculas aqui apresentadas foca-se nos
compostos naturais. Estes por sua vez sao agentes importantissimos, visto que nao s6 podem
ser eficazes no combate ao Plasmodium sp. como servem como um composto base, na
formulagao de novas moléculas através da anadlise farmacodinamica, farmacocinética e de
outras propriedades com o objetivo de as otimizar. Como é o caso dos esterdides 17-
arilmetilamino que tiveram como base a sarachina, isolada da Saraca punctate; os derivados do
acido fusidico, um antibiético natural isolado pela primeira vez num fungo Fusidium coccineum;
e os hibridos de artesunato que derivaram da artemisinina extraida da Artemisia annua.

Finalmente poder-se-a sugerir que o “composto |o0” esterodide |7-arilmetilamino e o
hibrido artesunato-estradiol foram os agentes mais relevantes e possiveis candidatos a
farmacos antimalaricos uma vez que apresentaram atividades muito superiores mesmo quando

comparados com os farmacos de referéncia.
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