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ABSTRACT:
Outbreaks of protozoan agents such as Perkinsus olseni represent major losses for 
the shellfish producers, urging the development of measures to contain and decrease 
these episodes. Antimalarial drugs and selective inhibitors designed to target unique 
metabolic features of the parasite (metabolisms that are not replicated in the host, 
such as the folate, and shikimate pathways), have been successfully used in the 
laboratory to inhibit Perkinsus proliferation. 
However, due to specificities in Perkinsus species and the surrounding environment, 
development of drug candidates requires further optimization at the molecular level, 
to improve pharmacologic properties, as well as development of suitable tests and 
administration protocols for adequate use. Recent advances and future perspectives 
on the use endoperoxide-type antimalarials for perkinsosis therapy are presented and 
discussed.
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O crescimento demográfico mundial, observado 
desde o século XX, constitui um dos maiores desafios 
do século XXI.(1,2) As Nações Unidas calcularam uma 
população mundial de 7,6 biliões em 2017 e estimam 
que atingirá 9,8 biliões em 2050 e 11,2 biliões em 2100, 
o que corresponde a um crescimento anual médio 
de 83 milhões.(1,3) Este crescimento demográfico 
requer a disponibilização de mais alimento e fontes 
de água potável, implica uma maior utilização de 
energias renováveis e exige políticas de proteção dos 
ecossistemas, da diversidade biológica e do clima.(2,4) 

O sector piscícola constitui uma das fontes principais 
de alimento para a população mundial.(5) Em 2013, o 
peixe forneceu 17% da proteína animal consumida e 
6,7% do total proteico consumido.(6) A necessidade 
de alimentar uma população em crescimento e o 
aumento da procura por espécies piscícolas conduziu 
à sobre-exploração dos recursos naturais marinhos, 
estimulando o desenvolvimento da aquacultura.(7) 

A aquacultura abrange a produção de cerca de 
600 espécies, em mais de 190 países.(5) O seu 
desenvolvimento aumentou a disponibilidade de várias 
espécies de peixe e bivalves, entre outros, permitindo 
satisfazer o aumento da procura e diminuir a sobre-
exploração dos recursos marinhos selvagens.(5,7) 

A amêijoa-boa (Ruditapes decussatus), a ostra 
japonesa (Crassostrea gigas) e a ostra portuguesa 
(Crassostrea angulata) são as principais espécies 
de bivalves produzidas em aquacultura na bacia 
mediterrânica. Em Portugal, a produção destas 
espécies está centrada na região algarvia, 
nomeadamente na Ria do Alvor e na Ria Formosa, 
assumindo uma grande importância na economia 
local e nacional. Todavia, as infeções provocadas por 
parasitas limitam consideravelmente a produção.

Entre os parasitas que infetam bivalves, os 
pertencentes ao género Perkinsus são os mais 
virulentos e os que apresentam maior taxa de 
prevalência.(8,9) A perkinsiose, uma doença infeciosa 
causada pelo parasita protozoário Perkinsus 
olseni, conduz a elevadas taxas de mortalidade em 
moluscos aquáticos. A mortalidade associada a 
perkinsiose é superior a 50% em várias zonas da bacia 

Glossário

Classe taxonómica 
é uma categoria 
utilizada na classificação 
científica dos seres 
vivos, constituída 
por organismos que 
apresentam uma 
ancestralidade comum 
e um elevado grau de 
semelhança genómica.

Agente etiológico 
o agente causador da 
doença.

Vias metabólicas 
incluem um conjunto 
de reações químicas 
sequenciais, catalisadas 
por enzimas, onde 
o produto de uma 
reação serve de 
substrato ou reagente 
à que lhe sucede, 
estando as reações 
interdependentes. As 
vias metabólicas são 
fundamentais para a 
manutenção da célula.

Organelos 
são compartimentos 
delimitados por 
membrana que 
desempenham papeis 
específicos na função 
global de uma célula.

Bioativação 
é o processo de 
conversão, por 
processos biológicos, 
de uma molécula 
inativa num metabolito 
farmacologicamente 
ativo.
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mediterrânica, atingindo os 80% em alguns locais da 
costa algarvia.(10) As estratégias preventivas são de 
difícil implementação e economicamente inviáveis 
(11) e não existe uma solução terapêutica eficaz de 
combate ao parasita. É, pois, urgente trabalhar para a 
resolução deste problema. 

Na busca de soluções, a investigação científica 
explora a proximidade taxonómica a outras espécies 
de parasitas (espécies que partilham um conjunto 
muito alargado de características morfológicas, 
funcionais e genéticas, representando uma elevada 
proximidade filogenética). As espécies do género 
Perkinsus pertencem à classe taxonómica Perkinsea.
(12) Contudo, tal como o Plasmodium falciparum 
(um agente etiológico responsável pela malária) e o 
Toxoplasma gondii (agente etiológico responsável pela 
toxoplasmose), o Perkinsus olseni também pertence 
ao filo Apicomplexa. Estes parasitas protozoários 
apresentam algumas vias metabólicas e organelos 
(como o apicoplasto) em comum, o que poderá 
constituir um ponto de partida para o desenvolvimento 
de fármacos eficazes, seguros e com uma utilização 
transversal para estes parasitas protozoários.(13) 

Foram realizados no Centro de Ciências do Mar do 
Algarve (CCMar) alguns estudos sobre a possível 
utilização de fármacos antimaláricos no combate 
a perkinsiose. Os estudos recentes com alguns 
derivados de artemisinina e análogos sintéticos deste 
fármaco demonstraram a atividade antiparasítica dos 
compostos em Perkinsus olseni e revelaram analogias 
no modo de bioativação, em relação aos parasitas do 
género Plasmodium.(12)

A artemisinina é um produto natural extraído da 
planta Artemisia annua que inclui na sua estrutura 
molecular 1,2,4-trioxano uma ligação endoperoxídica. 
Foi demonstrado que esta ligação é fundamental para 
a atividade antiparasítica do fármaco artemisinina.
(14a,b) De entre os análogos sintéticos da artemisinina 
que contêm uma ligação endoperoxídica destacam-se 
os 1,2,4-trioxolanos e os 1,2,4,5-tetraoxanos. Estas 
classes químicas fornecem diversos compostos 
que são potenciais candidatos para o tratamento de 
doenças resultantes de infeções por protozoários e 
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com impacto na saúde pública, como a malária,(15, 
aceder ao link do artigo principal) a toxoplasmose e 
a leishmaniose,(16) podendo também proporcionar 
soluções eficazes contra infeções provocadas por 
outros protozoários, nomeadamente Perkinsus olseni.

 O potencial farmacológico dos trioxolanos e dos 
tetraoxanos impulsionou a otimização de estratégias 
de síntese de novos derivados, de forma a ampliar 
a quantidade de novos compostos para estudos de 
atividade farmacológica e possibilitar a identificação 
de candidatos a fármacos mais eficazes e menos 
tóxicos. Foram sintetizados no CCMar novos 
trioxolanos, tetraoxanose e derivados semissintéticos 
da artemisinina, com o objetivo de determinar a sua 
atividade antiparasitária e avaliar o seu potencial 
terapêutico. Alguns dos compostos foram submetidos 
a testes in vitro, usando culturas de Perkinsus olseni. 
Os resultados revelaram atividade antiproliferativa, 
com valores de IC50 na gama micromolar (IC50 
- concentração necessária de composto testado 
para provocar uma inibição em 50% do crescimento 
celular). A informação recolhida permitiu a otimização 
estrutural e a seleção de alguns trioxolanos e 
tetraoxanos para estudos biológicos, com o objetivo 
de elucidar os mecanismos de bioativação e ação. Foi 
já estabelecido que a atividade antiproliferativa contra 
Perkinsus olseni é dependente da ligação peroxídica, 
pois os compostos análogos que não contêm esta 
funcionalidade não exibiram atividade. Os candidatos 
selecionados serão submetidos a estudos in vivo. A 
informação recolhida na nossa investigação, financiada 
pela Fundação para a Ciência e a Tecnologia através 
do projeto PTDC/MAR-BIO/4132/2014 designado 
por “Reversing the pathophysiology of Perkinsosis 
in clams hatcheries through the use of analogues 
of Artemisinin”, contribuirá para a descoberta e o 
desenvolvimento de moléculas eficazes e seguras, 
que possam ser utilizadas na profilaxia e no 
tratamento da perkinsiose. As estratégias de síntese 
desenvolvidas permitem a preparação dos compostos 
a baixo custo, facultando soluções economicamente 
viáveis.

B, Rodrigues AS, 
Andrade-Neto VF, 
Cristiano MLS, 
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