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Resumo

Neste trabalho foi abordado o tema Terapéutica da Malaria. Presente e Perspectivas
Futuras.

Para tal, incidiu-se sobre o topico da epidemiologia da malaria, sua incidéncia,
prevaléncia e custo associado. Seguidamente estudou-se o ciclo de vida do Plasmodium,
passando pelas quatro fases que o constituem, fase hepatica, fase eritrocitica, fase de
transmissao e fase no mosquito. Refere-se a terapéutica que esta hoje instituida e analisam-
se as suas posologias e resisténcias associadas, tentando encontrar as razoes da sua actual
diminuicao de eficacia. Foi feita uma reflexao de algumas medidas futuras e de vanguarda da
terapeutica, desde os estudos in vitro até aos estudos in vivo. A descoberta das capacidades
terapéuticas dos tetraoxanos com duplo tranportador esterdide e aminados no carbono

terminal, € um exemplo promissor para terapéuticas futuras.

Abstract

In this work, the theme: Malaria therapeutics. Present and future perspectives has
been approached.

At first the malaria topic has been presented, by going through its epidemiology.
Incidence, prevalence and cost associated. The life cycle of the Plasmodium has been studied,
going through all ef its four phases, the liver, the blood, the transmission and the mosquito
phases. The ongoing therapeutics, from its posology and associated resistances, and the
diminishment of its efficacy has been presented. A discussion of some future measures and
new therapeutics, in vitro and in vivo studies included, has been presented. The discovery of
double steroid carrier aminated tetraoxanes has been discussed, Plasmodium as a promising

example for future therapies.
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Introducao

Terapéutica da Malaria. Presente e Perspectivas Futuras...

Este tema, incidira sobre as questoes referentes as actuais propostas terapéuticas
para a malaria, seus decorrentes problemas, como seja as resisténcias, e que hipoteses
temos para contornar os problemas na terpéutica actual através da procura de novas
alternativas terapéuticas.

Nao obstante, torna-se necessario, em primeiro lugar, conhecer a dinamica biologica
e epidmiologia enerentes a malaria. Serve entao a introdugao a este tema, para desbravar o
actual conhecimento acerca da epidmiologia da malaria, com o objectivo de perceber se ha
realmente a necessidade de procurar novas hipoteses terapéuticas, e se essa necessidade
existe, o porqué.

Sabe-se que a malaria é, hoje em dia, uma das doengas com maior prevaléncia a nivel
mundial, tendo como agentes etiologicos predominantes o Plasmodium vivax, o Plasmodium
ovale, o Plasmodium Knowlesi e por fim, o mais letal, o Plasmodium vivax, sendo este
predominantemente encontrado em Africa (Gething et al.,, 201 1).

A malara apresenta como numero de casos estimados [54-289 milhoes, causando
anualmente 660.000 mil mortes. Mais, oitenta por cento dos casos estimados ocorrem na
Africa sub-sariana, sendo que desses, oitenta e seis por cento das mortes ocorrem em

criangas de idade inferior a 5 anos de idade (WHO | World Malaria Report 201 2).

WHO regions and malaria endemic countries
Not applicable or malaria-free Eastern Mediterannean region [0 Region of the Americas Il Western Pacific region
Source World Health Organization African region European region N South-East Asia region
Map Production: Global Malaria frogramme GINE), Worid Heaith Organization

Figura |- Paises endémicos de malaria, adaptado de (WHO | World Malaria Report
2012).



Estima-se ainda, que o numero real de mortes atribuidas a malaria seja o dobro do

estimado, aquando da inclusao em estudos, dos casos de malaria nao diagnosticados ou que

carecem de tratamento (Murray et al., 2012).
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llustragao 2- Comparagao global
de estimativas casos prévios de malaria
(A) e mortes (B) em individuos de todas
as idades, de 1980 a 2010, adaptado de
(Murray et al., 2012).
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Ciclo de vida da malaria: As suas quatro fases

Fase
Hepatica

Fase
Eritrocitarica

Mosquito

Figura 4 — Ciclo de vida do Plasmodium, fases, no figado, eritrocitaria, de
transmissao e no mosquito, adaptado de (Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).

A malaria apresenta como sintomatologia inicial a febre ter¢a ou quarta, e quando
nao tratada desenvolve faléncia de varios orgaos predominantemente figado e rins, podendo
em Ultima instancia e no caso do Plasmodium falciparum, acumular-se no encéfalo originado
mlaria cerebral. Toda esta sintomatologia prende-se com o complexo ciclo de vida do
parasita, sendo este possivel de se resumir em 4 fases: no figado, eritrocitaria, de
transmissao, e no mosquito. Torna-se relevante conhece-las e compreende-las para que seja
possivel direccionar a terapéutica, para a prevengao, controle da sintomatologia ou cura da
doenca.

Passa-se entao de seguida a uma breve explangao de cada uma delas.



Fase no figado

Quando os parasitas, na forma de esporozoito, sao inoculados no organismo através
do mosquito, entram na corrente sanguinea e em 30 minutos alojam-se nos hepatdcitos do
figado, replicando-se e originando os esquizontes. No caso do Plasmodium vivax ,cuja
letalidade tem sido sub-valorizada (Battle et al., 2012),e do Plasmodium ovale, estes podem
ficar num estado de laténcia no figado, na forma de hipnozoitos, podendo desta forma causar
recidivas anos apos a primeira infecgao.

Medicamentos que atuam na fase do figado revelam a sua importancia na prevengao
do desenvolvimento da doenga e providenciam a erradicagao do parasita, na tentativa de
uma “cura radical”

Le, 2013).

para Plasmodium vivax e Plasmodium ovale (Biamonte, Wanner and Roch,

Fase eritrocitaria

Aproximadamente 5 a |0 dias depois, os hepatocitos lisam, e os merozoitos sao
libertados para a corrente sanguinea invadindo os eritrocitos, onde rapidamente proliferam,
causando febres altas e a patologia propriamente dita seguidamente na fase intraeritrocitica
os merozoitos, num processo de reprodugao assexuada, metamorfoseiam-se em anéis,
trofozoitos e em esquizontes libertando em média 20 merozoitos para a corrente sanguinea
infetando novos eritrocitos.

Medicamentos que atuam nesta fase sao importantes para controlar os sintomas da

doenga e a mortalidade associada (Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).

Fase de transmissao

Apos varios ciclos de reprodugao assexuada, alguns parasitas diferenciam-se em
gametocitos masculinos e femininos com metade dos cromossomas do caridtipo do parasita

(Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).



Fase no mosquito

Quando o parasita € ingerido pelo mosquito através da picada, os gametodcitos
masculinos e femininos fundem-se no estomago, deste, formando um oébcisto, que se
desenvolvera num oodcineto, e posteriormente num novo esporozoito pronto para infetar o
proximo humano.

Medicamentos que atuam nas fases de transmissao e no mosquito sao importantes
para prevenir a infecao de outros seres humanos, funcionando a favor da erradicagao da

doenga (Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).

Terapeutica actual: Mecanismo de acgao e
resistencias

Na actualidade as terapias combinadas a base de artemisina (ACTs) sao as mais
utilizadas no tratamento de casos menos graves de malaria (Biamonte, Wanner and Roch,

Le, 2013).
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Figura 5 — Artemisina e derivados adaptado de (Biamonte, Wanner and Roch, Le,

2013).

A artemisina e seus derivados apresentam um comeg¢o de agao rapido, contudo
também se consomem rapidamente no organismo (t,, humano ~lh) (Morris et al., 2011).

Por essa razao, a sua administragao € combinada com medicamentos com maior tempo de
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semi-vida no organismo, de modo a atingir uma maior eficacia no tratamento, matando os
parasitas residuais.

Os medicamentos mais comumente utilizados para esta terapéutica combinada
incluem a lumefantrina (t,, humano = 3-4 dias) (Djimdé and Lefevre, 2009) e a piperaquina
(t,, humano = 8-16 dias) (Roshammar et al., 2006).

A associagao de farmacos mais comum, na forma de comprimidos, consiste em
arteméter, 20 mg, e lumefantrina, 120 mg, vendido com o nome de Coartem™ pela Novartis
(Omari, Gamble and Garner, 2005). A sua posologia acaba por ser um dos seus pontos
negativos, pois para adultos, a toma é de quatro comprimidos duas vezes ao dia, durante
trés dias (Coartem Monograph for Professionals - Drugs.com). No entanto, o cumprimento
deste regime de toma de seis doses ¢ variavel, devido ao abandono desta terapéutica, o que
para além de nao completar a cura, leva a origem de resisténcias (Lemma, Lofgren and San
Sebastian, 2011). As terapias combinadas a base de artemisina complementaram os
tratamentos com sulfadoxina e pirimetamina, que, por sua vez, sao substitutos da cloroquina.

Em casos graves de maldria o tratamento preferido usa medicamentos constituidos
por artesunato parenteral (Dondorp et al., 2010).

Relativo a fase no figado, do ciclo de vida da malaria, a primaquina é o unico
medicamento aprovado para eliminar hipnozoitos (forma de laténcia).

Para o tratamento profilatico, é preferido o tratamento com atovaquona-proguanil
por ser bem tolerado, embora seja caro, podendo este factor provocar o abandono da
terapéutica.

Relativamente a fase de transmissao, a primaquina € o uUnico farmaco ativo registado
contra o gametocito maduro.

As resisténcia aos varios farmacos antimalaricos, por parte do parasita, esta bem
documentada (Dondorp et al., 2010), sendo realmente preocupante a emergente resisténcia
a artemisininas (Dondorp et al., 2010) (White, 2012). Em resposta a estas resisténcias, tenta-
se combinar os farmacos para limitar o desenvolvimento de resisténcias, através da morte
do maior numero possivel de parasitas. Mas nao € uma técnica infalivel. Por exemplo, em
determinadas areas do Camboja, a percentagem de doentes que permaneceram infetados
pelo parasita, trés dias apos o tratamento combinado de dihidroartemisina-piperaquina
aumentou de 26% para 45% em 2010 (Fairhurst et al., 2012). Este problema requer a criagao
de novos medicamentos. O desafio, nao é s6 a diminuicao da resisténcia aos farmacos, mas
também que estes sejam de acgao rapida, seguros para criangas e mulheres gravidas, e,

idealmente, sejam passiveis de ter uma posologia de toma unica. Um bom exemplo desta



complicada tarefa é a mefloquina. Este é o Unico farmaco registado que atua eficazmente
com uma sé toma (t,, humano = 2-4 semanas, dose para adulto = 1250 mg) (Mefloquine -
FDA prescribing information, side effects and uses). Contudo, a resisténcia ao farmaco é
problematica, tal como o é no caso da sulfadoxina-pirimetamina, o Unico antimalarico
combinado eficaz no mercado.

A combinagao de um derivado de artemisinina com medicamentos de consumo lento,
pode curar a malaria com uma toma unica. A combinagao de artemisinina (1000 mg) e
naftoquina (400 mg), introduzida pelo exército Chinés, aparenta ser eficaz numa toma unica
de 8 comprimidos (ARCO, Fase lll) (Liu, Dong and Jiang, 2012) (Tun et al., 2009).

Pensa-se que a agao antimalarica da artemisinina envolve a quebra da ligagao
peroxido pelo Fe (ll) encontrado nos grupos heme, formando assim radicais toxicos de
oxgénio. Peroxidos sintéticos sao bons substituintes da artemisinina, como sera abordado
mais tarde no ponto das terapéuticas futuras.

Ozonido OZ277 de primeira geragao, conhecido como arterolano, inibe o
crescimento de linhagens de parasitas resistentes a cloroquina (KI) e sensiveis a cloroquina

(NF54) com um IC,, = 1.6-1.8 nM (Dong et al.,, 2010).

-~ O0-0
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Figura 6 — Ozonido OZ277 adaptado de (Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).

O peroxido OZ439 de segunda geragao (EC;, = 3.4-4.0 nM) encontra-se em Fase lla
de estudos clinicos. O facto de possuir um grupo 8'-arilo em vez de um grupo 8’-alquilo
(Charman et al., 201 I), uma modificagao aparentemente inofensiva traz consequéncias, pois a
estabilidade da ligagago O-O em relagao ao Fe(ll) aumenta 50 vezes, provavelmente por
razoes estéricas, traduzindo-se num tempo de meia vida muito maior quer em ratos (t,, =
20 horas para o OZ439 vs. | hora para o OZ277) quer no ser humano (t,, = 25-30 horas
para OZ439) (Charman et al,, 201 1), (Moehrle et al., 2013).

0Z439
ECyp=34-40nM

Figura 7 — Ozonideo OZ439 adaptado de (Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).
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O perfil farmacocinético melhorado torna o OZ439 capaz de curar completamente
ratos com maldria numa toma Unica de 20 mg/kg, o que derivados da artemisinina foram
incapazes de atingir sem a adicao de um farmaco secundario. Ademais, OZ439 tem uma
significativa atividade profilatica, tendo uma dose oral Unica de 30 mg/kg de OZ439,
administrada 48 horas antes da inoculagao do parasita, um efeito protector. Estes ozonidos

sao sintetizados a partir de um derivado de uma oxima e uma cetona na presencga de ozono.

- OMe — —
=N + O=t - —OAC
0, ~ 0-0 -
— A/ Y\ _— —OAC
< - O /

Figura 8 — Reagao de formagao de OZ439 a partir de oxima e uma cetona, na

presenga de ozono adaptado de (Biamonte, Wanner and Roch, Le, 2013).

Descoberta de farmacos antimalaricos:
modelos eficazes para o seu screening

Nas duas ultimas décadas, como mencionado anteriormente, o controlo e
tratamento da malaria tem-se tornado cada vez mais dificil devido ao crescente nimero de
resisténcias dos parasitas as actuais terapéuticas. De modo a combater este problema é
necessario o desenvolvimento de novos farmacos, que sejam seguros, mais eficazes, mais
potentes e de preferéncia, de toma didria Unica. Neste sentido, a realizagao de testes in vitro
e in vivo, tem um papel fulcral, na avaliagao dos farmacos.

A actividade anti-malarica deve-se a uma grande variedade de factores, associados
tanto ao parasita quanto ao hospedeiro, e nos testes in vitro € demonstrado, de maneira
precisa, os efeitos "isolados" dos compostos sobre o metabolismo do parasita. Contudo, a
avaliagao da atividade anti-maldrica dos compostos € feita tanto por testes in vitro, como por
testes in vivo, pois os dados obtidos pelos testes in vitro requerem sempre confirmagao com

modelos vivos (Nogueira and Rosario, 2010).
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Relativamente aos testes in vivo, estes sao realizados em modelos animais,
particularmente primatas, pois as espécies de Plasmodium spp. sao incapazes de infectar
outras  espécies animais, excepcionando um complexo modelo de ratos
imunocomprometidos, desenvolvido especificamente para receber eritrocitos humanos
infectados com o Plasmodium falciparum. Assim, ja se realizaram estudos em primatas nao
humanos, pois estes proporcionam o modelo mais andlogo ao humano, com resultados de
eficacia e farmacocinética mais semelhantes aos resultados expectaveis no Homem, do que
os modelos de roedores. No entanto, o uso desse modelo animal tem-se tornado dificil
devido a questoes de ordem econdmica e ética: uma quantidade limitada de simios, a
pequena quantidade de linhagens de parasitas adaptadas para causar infecgao em primatas e a
diferente patologia apresentada por esses modelos. (Nogueira and Rosario, 2010)
Consequentemente, a maior parte dos estudos experimentais sobre malaria in vivo baseou-se
no uso de roedores infectados com o P. berghei, P. yoelii, P. e P. vinckei chabaudi (Fidock et al.,
2004).

Nestes testes é avaliada a eliminagao dos parasitas, detectados por meio de
microscopia optica ou outros métodos mais sensiveis (reaccao em cadeia da polimerase —
PCR), o tempo gasto entre a ultima dose de farmaco e a diminuigao/eliminagao da
parasitemia e a dosagem de farmaco que elimina os parasitas como resposta a sua utilizagao.

No que toca, aos testes in vivo, ainda tem de ser considerado, que factores externos,
como a imunidade, as variagoes na absor¢ao do composto e no metabolismo, sao reduzidos
devido ao uso de animais ainda nao expostos (naive), de linhagens reconhecidas. No entanto,
a atividade antimalarica medida num teste in vivo nem sempre tem em consideragao factores
colaterais, como o metabolismo e a genética do hospedeiro, o que pode influenciar o
resultado do teste (Nogueira and Rosario, 2010).

Respeitante, aos testes in vitro, estes nao se deparam com alguns dos problemas supra
mencionados, pois baseiam-se na capacidade da realizagao de culturas de Plasmodium
falciparum em eritrocitos humanos, com um hematocrito de 5%, normalmente a 37 °C, sob
redugao de oxigénio (geralmente 3-5% O,, 5% CO,, 90-92% N,), em meio de cultura (RPMI
1640) e soro humano ou albumax (albumina sérica bovina rica em lipidos). Posteriormente,
é adicionada *H-hipoxantina, que é utilizada pelo parasita, para recuperagio da purina e para
a sintese do DNA, para determinar o nivel de inibicao de crescimento do Plasmodium
falciparum. Na maioria dos testes, os parasitas sao cultivados em concentragoes diferentes
do composto teste, contendo em média, quantidades reduzidas de hipoxantinas, apos o que

é adicinada a *H-hipoxantina, para contagens de radioactividade adicionais. A inibicio do
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crescimento de 50% dos parasitas (IC50) foi determinada através de segmentos lineares das
curvas de dose-resposta, em fungao de regressao linear. O calculo é feito através da
percentagem de sobrevivéncia dos parasitas nos grupos tratados com compostos em relagao
ao grupo controlo nao tratado, onde 100% de sobrevivéncia dos parasitas é observada.
Apesar da incorporagio *H-hipoxantina ser o método mais comumente utilizado para
analisar a actividade antimalarica in vitro, este é caro, radioactivo e bastante complexo, e,
portanto, problematico para locais com poucos recursos. Uma alternativa de baixo custo
para testar um pequeno numero de compostos € incubar parasitas com os compostos teste
(tipicamente para 48 ou 72 horas) e um grupo de controlo e, em seguida, o desenvolvimento
dos parasitas devera ser avaliado por microscopia optica, de esfregagos sanguineos corados
com Giemsa (um marcador de acidos nucleicos, utilizado para deistinguir o parasitas das
outras células) (Fidock et al., 2004).

Estudos in vitro e in vivo sao direccionados para a selec¢ao de compostos. A aplicagao
dos conhecimentos de quimica medicinal e optimizagao da molécula lider, sao partes
essenciais, no desenvolvimento de um medicamento. Os testes in vivo secundarios, embora
nao sejam um requesito, sao Uteis para detalhar a avaliagdio do composto, como seja, o
ajuste do intervalo entre a dose minima efectiva e a dose tdxica, a dose de inicio de
actividade e recrudescéncia, a dose profilatica, e finalmente, a procura de resisténcias

(Fidock et al.,, 2004).

Terapeutica: Perspectivas futuras...

As perspectivas futuras para o tratamento da maldria, tornam-se uma necessidade
quando se verifica apos uma resisnténcia generalizada, a nivel mundial, a cloroquina um dos
medicamentos outrora mais utilizados (Kumar, Singh and Rawat, 2012).

Por conseguinte o governo chinés langou um programa, em 1967, com o objectivo de
explorar plantas medicinais tradicionais, (Klayman, 1985), (Butler and Wu, 1992), no qual foi
isolada, apartir da planta Artemisia annua, a artemisina (Wu, 2002) tornando-se o melhor
antimalarico disponivel para a época, no tratamento de infecgoes de malaria relacionadas
com o Plasmodium falciparum.(Haynes, 2006). No entanto, esta revelou fracas propriedades
farmacocinéticas (Posner and O’Neill, 2004; Vroman, Alvim-Gaston and Avery, 1999) o que,
com a descoberta dos seus derivados, ateriormente abordados, impulsionou a investigagao

de peréxidos como potencias substitutos da terapéutica tradicional.
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Estas investigagoes levaram a que os peroxidos estruturalmente mais simples a
emergir fossem os 1,2,4,5-tetraoxanos, (Vroman, Alvim-Gaston and Avery, 1999), que sao
di-hidroperoxidos de cetonas e aldeidos, contendo dois grupos peroxi num heterociclo
(Masuyama et al., 2005), (Dong, 2002).

Os tetraoxanos abordados nesta monografia serao os tetraoxanos com tranportador
esteroide, em deterimento dos tetraoxanos derivados de cicloalcanonas, derivados de
benzaldeidos substituidos, , tetraoxanos-aminados e cojugados com aminoquinolina, devido
ao facto de serem os mais promissores

No entanto, comecaremos por explicar o seu mecanismo de acgao.

Mecanismo de accao

De acordo com os estudos mecanisticos realizados na artemisina e outros peroxidos
relacionados, chegou-se a conclusao que estes compostos matam o Plasmodium falciparum
através de radicais de carbono, formados a partir do ferro (ll) incluso no grupo heme
(O’Neill and Posner, 2004) ou nao-heme, ocorre um rearranjo do radical-O, inicial, para o
radical centrado no carbono, através da troca |,5-H ou de uma fissao-f (Kumar, Singh and
Rawat, 2012).

Estes radicais, vao oxidar as membranas fosfolipidicas tantos das hemacias como dos
parasitas, levando entao a sua morte (Berman and Adams, 1997).

Este tipo de medicamentos actuaram na fase eritrocitica do ciclo de vida do

Plasmodium, sendo Uteis no combate da sintomatologia e cura da doenga.

Tetraoxanos com transportadores esteroides

Este tipo de tetraoxanos, baseia-se na ligagao de tetraoxanos a transportadores
esterodides, que devido ao seu caracter anfifilico tém a capacidade de aumentar o caracter
lipofilico destes medicamentos, com a finalidade de melhorar a permeabilidade, destes
medicamentos, na bi-camada fosfolipidica, melhorando assim, a entrada na célula e por
conseguinte a sua eficacia (Kumar, Singh and Rawat, 2012).

No entanto, estes compostos, apresentam como principal limitagao o facto de apenas
serem activos enquanto as posi¢coes C3 e Cé estiverem livres para modificagoes quimicas.

Tendo isto em conta, Solaja et al. conseguiram um design no qual aliaram a diminuigao
do peso molecular com a retengao da funcionalidade do transportador esteroide, através da
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criagao de uma molécula assimétrica, na qual numa extermidade se encontra o esteroide e
alcanos de cadeia simples, enquanto que na outra extremidade se econtra o tetraoxano. Esta
hipotese levou a criagao de 41 compostos assimétricos diferentes (Solaja et al., 2002).
Deve-se dar relevancia ao isolamento do di-hidroperéxido como o passo chave desta
sintese. A titulo de exemplo, refere-se na figura 9 alguns tetraoxanos preparados por Kumar

etal, 2012.

B
o COMe p“‘g;ro 4
i R¢HA TR, RZO,O\
30% Hy0p, HQ "¢ CHyQ,,0°C, .
J S NG LR
v
¢ H

2.0
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/@o’ H 72-89% /@ A~ H 55h,R;=Re=H
a A, A R, 854,R, = CHy,Ry=H
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58i, R, = H,Ry = (4R cr S)Et
58j, Ry=H,Ry=(4SorR)Et
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Figura 9 — Processo de sintese de tetraoxanos assimétricos com transportadores
esterdides: (A) processo com a formagao do di-hidroxiperdxido e (B) obtengao das n-

propilamidas adaptado de (Kumar, Singh and Rawat, 2012).

De seguida, todos estes compostos foram testados quanto a sua eficacia contra os
clones D6 e W2 do Plasmodium falciparum, chegando-se a conclusao que todos foram mais
efectivos contra o clone D6, com a excepgao do composto 54e, e dos compostos que
continham éter como grupo substituinte: 54i, 54j, 560, 56p e 56v, como demonstrado na

tabela |. (Kumar, Singh and Rawat, 2012).

IC<, (MM)

ComPOStO N R, R, R R w2 D6
S4a 0 H H H H 27.67 39.14
54b 1 H H H H 16.96 21.47
S4¢ 3 H H H H 20.0 48.44
S4d 1 CH, H H H 15.64 27.03
S4e 1 CH, CH, H H 357.08 31.18
54g 1 H H H (4R)CH, 5.05 9.99
S4h 1 H H H (4R)CH, 13.16 24.64
54i 1 H H H (4R or S)Et 15.46 6.73
54j 1 H H H (4S or R)Et 28.31 17.70
541 1 H H H (4S8 or R)t-Bu 27.77 51.87 45

Artemisinin 7.3 8.4




Tabela | — Atividade anti-maldrica dos tetraoxanos com transportador esterdide
(Kumar, Singh and Rawat, 2012).

Foi também observado que etes tetraoxanos contendo grupos amida e com
substituintes metilo ou etilo em C-4 , sio mais activos (cerca de 9x mais potentes) que os
seus pares quando substituidos por acidos ou estérs. Com a excepgao das n-propilamidas
(560 e 56w) que sao inactivas, sendo a amida primaria mais activa o composto 56h, que
apresenta um |C,(D6)= 1,17 nM e um IC;;(W2)= 0,58 nM, como se podera verificar na

tabela Il. (Opsenica et al., 2000).

Tabela Il — Atividade anti-malarica, in vitro das amidas e dos acidos 4-substituidas,

contra o Plasmodium falciparum. (Kumar, Singh and Rawat, 2012).

ng) n LU

Composto R, Ry W2 D6

S6a H H H 474 11.83
56b n-Pr H H 6.80 14.76
S6¢ CH,CO,CH; H H 10.77 22.01
56d H CH; H 11.12 17.31
Se CH; CH; H 1002 15.22
56f Et CH; H 6.97 12.65
561 n-Pr CH; H 9.29 13.15
S6g H H (4R)CH; 0.58 1.17
56h CHj; H (4R)}CH; 3.61 5.96
56i Et H (4R}CH; 393 5.80
56j n-Pr H (4R)}CH; 3.82 3.22
56k H H (4S)CH;4 14.10 20.04
561 CH; H (48)CH; 11.87 16.66
S6m Et H (4S)CH; 993 15.59
56n n-Pr H (4S)CH; 83.01 84,94
560 H H (4R, or 4S)Et 10.71 8.40
S6p CHj; H (4R, or 45)Et 782 7.21
S6q Et H (4R, or 4S)Et 9.56 19.79
Sér n-Pr H (4R, or 45)Et 4.51 8.34
S6s H H (4S, or 4R)Et 12.52 31.06
56t CH; H (48, or 4R)Et 6.15 27.95
S6u Et H (4S, or 4R}Et 18.07 23.14
Sév n-Pr H (4S, or 4R)Et 122.28 90.15

Foram ja sintetizados e avaliados, alguns 1,2,4,5,- tetraoxanos com transportador bi-
esteroide, e amidas terminais ( 62a-62e), quanto a sua actividade anti-malarica, tendo como
resultados, conseguirem essa ac¢ao em quantidades sub micromolares (0.024 a 0.13 mM
contra o clone D6 e 0,019 a 0,03 contra o clone W2 do Plasmodium falciparum). (Opsenica et
al.,, 2003).

Chegou-se a conclusao que as amidas terciarias 62c e 63c, com moléculas rigidas
induzidas pela piperidina sao mais activas que os compostos de cadeia aberta (62b e 63b),

como se pode observar na figura 10.
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62a, R; = H, Ry = CH,CO,CH3
62b, R, = Ry= n-Pr

62¢, R}, Ry = CsHyo
624,R,=R,=H

62e, Ry =H, Ry = n-Pr

638, R, = H, Rp = CH,CO,CHs
63b, Rl = R2= n-Pr

» 63¢, Ry, Ro= CcHio
630, R,=R,=H
638, R1= H, R2= n-Pr

Figura 10 — Exemplos de moléculas 1,2,4,5,- tetraoxanos com transportador bi-

esteroide e amidas terminais adaptado de (Kumar, Singh and Rawat, 2012).
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Conclusoes

Atingido o final desta monografia, percebe-se a grande importancia e necessidade da
procura de novas alternativas terapéutcas para o tratamento de maldria. Na introdugao
apresenta-se a relevancia mundial da malaria e do seu tratamento, focando-se aspectos
epidemiologico, e economicos.

Neste sentido, verificou-se também que embora complexo, o ciclo de vida da malaria,
pode ser interrompido e atacado, em qualquer uma das suas quatro fases, sendo que é mais
proveitoso controlar a fase sanguinea, de modo a diminuir a mortalidade e a morbilidade dos
infectados, mas nao devemos esquecer a fase de transmissao, sendo esta importantissima no
controlo da propagagao bem como na tentativa de erradicagao da doenga.

Quanto, a terapéutica actual, deve-se entender que, embora ja tenha contribuido
muito para o declineo do nimero de infectados e mortos por infecgao, encontra-se de
momento aquém das expectativas, devido a factores, como sejam: a complexa posologia da
terapéutica, com um elevado nimero de tomas, durante varios dias, o seu elevado custo e
dificil introdugao no continente africano, que muitas vezes é dependente da boa vontade de
outros estados e organizagoes a nivel mundial, e, finalmente mais relevante para este
trabalho as resisténcias, que se verificam para todos os medicamentos utilizados, sendo que
em alguns ja nao se observa qualquer eficacia.

Mais, conclui-se que a investigagao de novos farmacos antimaldricos nao é de todo
facil, por razoes éticas, pois o Plasmodium falciparum nao infecta ratos e a utilizagao de
primatas em ensaios in vivo nao esta muito bem esclarecida, e econdmicas, sendo os
processos de investigagao muito longos e caros.

Apresenta-se um tipo de tetraoxanos nesta monografia, os tetraoxanos com
trasportador esteroide, que sao moléculas bastante complexas, sob o ponto de vista
quimico, mas foram estas as escolhidas, porque sao uma descoberta recente e consequente
a de outas moléculas semelhantes, mais importante, é o facto de que entre os seus pares sao
as que apresentam melhores hipoteses terapéuticas, principalmente os tetraoxanos com dois
transportadores esterdides e aminados no carbono terminal.

Em suma, espera-se que brevemente seja aumentado o nivel de financiamento, para
as pesquisas de novos antimalaricos de modo a que seja possivel, salvar um maior nimero de

vidas e erradicar uma das doengas que mais mata a nivel mundial.
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