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O fasciculo do QUIMICA gque segura nas
suas maos foi organizado em torno da
Quimica Farmacéutica. No entanto, a
medida que os contetidos iam moldan-
do a sua forma, acabamos um pouco
para além da quimica, mais na IndUstria
e nas Ciéncias Farmacéuticas. A origem
da industria farmacéutica moderna pa-
rece estar localizada na segunda metade
do século XIX, com o inicio da produgao
em grande escala de farmacos como a
morfina, 0 quinino e a estricnina, e com
0 aparecimento dos primeiros laborat6-
rios de investigacdo para aplicagbes mé-
dicas dos produtos das empresas quimi-
cas e de corantes.

No fim do século XX assistiu-se ao apa-
recimento de pequenas empresas far-
macéuticas e biofarmacéuticas, com um
papel determinante no processo de I1&D,
de descoberta de novas substancias
com actividade terapéutica e de novas
aplicagbes para substancias activas far-
macéuticas, que antigamente era levado
a cabo pelas grandes companhias. Isto
implica um aumento de risco e novos
desafios de investimento em recursos
cientifico-tecnolégicos, como de certo
modo é abordado nos artigos de Rui
Costa (Bial) e de Helena Ferreira et al
(FFUP).

Um outro artigo neste conjunto, mostra-
-nos os resultados nem sempre anima-
dores de uma investigacéo quimico-far-
macéutica que envolve esforcos e siner-
gias a escala global. O objecto do estudo
¢ a maléria que afecta centenas de mi-
Ihdes de individuos, a maioria deles em
populacbes pobres e subdesenvolvidas,
provocando mais de um milhdo de mor-
tes por ano. E porque a maioria dos afec-
tados é pobre, ndo ha grande motivagéo
econémica para desenvolver farmacos e
vacinas. Além disso, € um problema de
abordagem dificil devido a grande com-
plexidade da interacgéo farmaco-parasi-

ta, como realcam os autores do artigo.
Mais um exemplo de que as pressoes
econoémicas e as oportunidades do
mercado, ndo constituem as Unicas va-
riaveis validas para o investimento em
investigacéo e inovacao tecnolégica. Por
isso, é que a pesquisa neste dominio é
rica em exemplos de cooperacao inter-
nacional envolvendo industrias, organi-
zacdes governamentais e ndo governa-
mentais, centros de pesquisa publicos e
privados, universidades e institutos.

A terminar este editorial, uma referén-
cia interna. Em 2005 tiveram lugar os
encontros sectoriais da Sociedade Por-
tuguesa de Quimica, além de encontros
especializados também apoiados pela
Sociedade. Foram quase duas dezenas
0s encontros e reunides que enriquece-
ram o patriménio cientifico-cultural da
SPQ. Na sua esséncia cada um deles
constitui uma oportunidade de deba-
te vivo e directo entre todos os actores
desta aventura cientifica. No entanto,
a pressdo do dia-a-dia e a obrigacao
profissional para justificar a deslocacgéo
podem desvirtuar essas intencgoes, re-
metendo o objectivo a apresentagao de
um painel ou comunicacao oral, entre
uma passagem fugaz por algumas con-
versas de circunstancia. Os programas
com horarios cada vez mais apertados e
programas sociais altamente apelativos
acabam por reduzir o espacgo de discus-
sdo e debate, quase sempre limitados
a um par de minutos no fim de cada
comunicagéo oral, ou em frente a um
painel. Conversar sobre ciéncia pode
ser um dos mecanismos mais eficien-
tes para a transmissao de conhecimen-
to, ndo sé pela informagao que transita
mas também pela motivagao que pode
transmitir.
Joaquim Faria
boletim@fe.up.pt
WWW.spg.pt



Um apontamento sobre a “5th
International Conference on
History of Chemistry”

Entre 6 e 10 de Setembro de 2005, re-
alizou-se pela primeira vez em Portugal
(Lisboa/Estoril), uma conferéncia inter-
nacional sobre histéria da quimica, sob
a designagao de “5th International Con-
ference on History of Chemistry”. Esta
conferéncia, sob a tematica geral “Che-
mistry, Technology and Society”, onde
foram discutidas as influéncias cultural
e material da quimica e o seu impac-
to tecnolégico e social, integrou ainda
um Workshop sobre as histérias das
sociedades quimicas europeias, " Euro-
pean chemical societies. Comparative
analyses of demarcation”. Organizada
pelo Working Party (WP) on History of
Chemistry of the European Association
for Chemical and Molecular Sciences
(EuCheMS), sob a presidéncia do Pro-
fessor Ernst Homburg (Universidade de
Maastricht) e proposta pelas Sociedade
Portuguesa de Quimica e Universidade
Luséfona de Humanidades e Tecnolo-
gias, reuniu 105 participantes oriundos
da Europa, da América e da Asia, de-

monstrando, assim, o caracter interna-
cional deste evento.

A sessao de abertura teve lugar na Aca-
demia das Ciéncias de Lisboa. Cerca
de 90 pessoas de diversas formacoes,
provenientes de universidades, de insti-
tutos técnicos, de instituicBes militares,
de museus e da industria, participaram
diariamente nas sessdes de trabalho
que ocorreram no Museu da Farma-
cia, no Hotel Estoril Eden e na Univer-
sidade Luso6fona de Humanidades e
Tecnologias. Foram apresentadas 82
comunicagbes em inglés, tendo sido 55
orais (incluindo trés sessdes plenarias)
e 27 sob a forma de “poster”. As con-
feréncias plenarias estiveram a cargo
dos Professores José Ferreira da Silva,
Universidade do Porto (The history of
chemistry in Portugal), David Knight,
Durham University — Inglaterra (Popu-
larising chemistry: hands-on or hands-
off?) e John K. Smith, Lehigh University
— USA (No more miracles: the unfortu-
nate decline in catalyst innovation).

Para além das sessdes dedicadas ao
desenvolvimento da quimica portugue-
sa (1640-1910), os temas discutidos

Momento da Sessdo de Abertura na Academia das Ciéncias. Da direita para a esquerda: Prof.
Doutor Eurico Cabrita (Tesoureiro da Sociedade Portuguesa de Quimica), Prof. Doutor Ernst
Homburg (Presidente do (WP) on History of Chemistry of the European Association for Chemical
and Molecular Sciences (EuCheMS), Prof. Doutor José Toscano Rico (Presidente da Academia das
Ciéncias de Lisboa), Prof. Doutor Fernando Ramoéa Ribeiro (Presidente da Fundacdo para a Ciéncia e
a Tecnologia), Prof. Doutora Maria Elvira Callapez (Presidente da Comissdo de Organizagdo Local) e
Prof. Doutor Pedro Tavares (Secretdrio Geral Adjunto da Sociedade Portuguesa de Quimica)
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sob diversas abordagens giraram em
redor de trés topicos gerais (A cultura
material da quimica: praticas de labora-
tério e instrumentos; Quimica aplicada:
a industria quimica, tecnologias milita-
res, processos tecnoldgicos, quimica
alimentar, agricola e ambiental; Popu-
larizacdo da quimica: préticas, espagos,
audiéncias), traduzindo-se nas seguin-
tes sessoes: Teoria e pratica na quimica
do século XX; Quimica aplicada através
dos tempos; Contextos de populariza-
¢cdo; Quimica aplicada no século XIX;
Praticas instrumentais, 1910-1960;
Entre industria e academia, 1900-2000;
Praticas laboratoriais no século XIX; Dos
fertilizantes aos gases de nervos, 1830-
-1945; Comunicacdo entre o Reino
Unido e o Continente, 1650-1850; Tec-
nologia quimica e biotecnologia apés a
Il Guerra Mundial; Faces publica e pri-
vada da quimica, 1770-1900; A indus-
tria quimica no periodo Inter Guerras;
Pratica e teoria antes de Lavoisier.

Para o bom éxito desta conferéncia tam-
bém contribuiu o programa social que
passou por recepcdes e visitas, nome-
adamente, ao Museu da Farmacia, ao
Aqueduto das Aguas Livres, ao Reser-
vatorio da Mae d'Agua das Amoreiras,
ao Laboratorio Chimico da Escola Poli-
técnica de Lisboa, a Regido de Turismo
do Oeste (Solar dos Loridos, Vila d’ Obi-
dos, Caldas da Rainha — Centro de Artes
— Atelier Museu Anténio Duarte, Atelier
Museu Municipal Jodo Fragoso, Nucleo
Museolégico Barata Feyo e Salinas de
Rio Maior) e ao restaurante Sr Vinho.

A 5th International Conference on His-
tory of Chemistry proporcionou um bom
dialogo cientifico entre os participantes
assim como a possibilidade de formas
de comunicacdo e desafios futuros e
pode contar com o patrocinio de enti-
dades portuguesas e estrangeiras que
desde o primeiro momento se mostra-
ram bastante sensiveis a esta iniciativa
e sem o apoio das quais o evento dificil-
mente se poderia realizar (Anexo — Lista
de Patrocinadores).

Patrocinadores

Academia das Ciéncias de Lisboa; As-
sociagdo Nacional de Farmacias (ANF)

QUIMICA 099 OUT | DEZ 05



— Museu da Farmacia; Baquelite Liz;
BASF Portuguesa, Lda.; Caixa Geral de
Depositos; Camara Municipal das Cal-
das da Rainha; Camara Municipal de
Obidos; Camara Municipal de Lisboa;
Camara Municipal de Rio Maior; Cen-
tro de Formag&o Anténio Sérgio; CIRES
— Companhia Industrial de Resinas Sin-
téticas; CTCV — Centro Tecnoloégico de
Ceramica e Vidro; Embaixada de Espa-
nha; EuCheMS — European Association
of Chemical and Molecular Sciences;
FCT — Fundagédo para a Ciéncia e a
Tecnologia; FLAD — Fundagao Luso-
Americana para o Desenvolvimento;
Hovione; Junta de Turismo do Estoril;
Laboratério Chimico da Universidade
de Lisboa; Lisbon Welcome Centre;
Museu da Agua; Porto Editora; Regido
de Turismo do Oeste; Rodoviaria Nacio-
nal; Selenis; Sociedade Portuguesa de

Prof. Doutora Maria Elvira Callapez a apresentar os convidados que proferiram plendrias. Da direita
para a esquerda: Prof. Doutor John Smith (Lehigh University — USA), Prof. Doutor José Ferreira da
Silva (Universidade do Porto) e Prof. Doutor David Knight (Durham University — Inglaterra)

Quimica; Société Francaise de Chimie;
Sumol/Aguas Serra da Estrela; Univer-
sidade de Aveiro; Universidade Luso-

fona de Tecnologias e Humanidades;
Viniportugal.
Maria Elvira Callapez

9th International Chemical
Engineering Conference
(CHEMPOR 2005)

Entre 21 e 23 de Setembro realizou-se
em Coimbra a 9.2 edicao da Chempor
— International Chemical Engineering
Conference, numa realizagdo conjunta
do Colégio de Engenharia Quimica da
Ordem dos Engenheiros e do Departa-
mento de Engenharia Quimica da Uni-
versidade de Coimbra. Esta iniciativa
contou com o apoio da SPQ que, através
da sua Divisdo de Quimica Industrial,
integrou a respectiva Comissao Orga-
nizadora, presidida pelas Professoras
Margarida Figueiredo e Cristina Gau-
déncio.

A exemplar actividade desenvolvida
por estas distintas docentes, tanto na
organizagéo e preparagéo da Conferén-
cia, como na condugéo dos trabalhos,
muito valorizou o bom nome da Quimi-
ca e da Engenharia Quimica em Portu-
gal e tornou-as merecedoras da maior
gratiddo por parte de todos os quimicos
nacionais.

Ao longo de toda a Conferéncia gerou-
se um ambiente muito agradavel. Os
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“da casa” foram de uma enorme corte-
sia para com os forasteiros, o que muito
0s ajudou a sentirem-se a vontade.

Também ¢é importante referir os pa-
trocinadores que quiseram apoiar a
iniciativa, sem os quais, nao teria sido
possivel concretiza-la. Para além de
fundacdes como a FCT, a Gulbenkian e
a Luso Americana e da Caixa Geral de
Depositos, encontramos industrias tao
importantes como a CIRES, a Galp Ener-
gia, 0s grupos CUF e Portucel Soporcel,
a Resibras, a Resiquimica, a Specialty
Minerals, um laboratério de ensaios
acreditado (Controlab), a Normax e a
Praxair, bem como importantes repre-
sentantes e distribuidores de equipa-
mento cientifico e de controlo ambiental
como a Ambicontrol, a Dias de Sousa,
a |zasa, a José M. Vaz Pereira e a Pa-
ralab (alguns dos quais temos o prazer
de contar entre os socios institucionais
da Sociedade Portuguesa de Quimica),
para além da propria Universidade de
Coimbra.

A importancia e o reconhecimento que
a Conferéncia granjeou explicam que,
logo apds a sua divulgagao, fossem re-
cebidos mais de 300 “abstracts”, que

resultaram em cerca de 50 comunica-
¢Oes orais e 250 “posters”. O programa
cientifico ficou reforcado pelas contri-
buicbes de oito oradores convidados,
cuja imediata adesdo muito encorajou
a Comissao Organizadora. Registaram-
se 350 participantes, sendo impossivel
acolher mais interessados de ultima
hora, por razdes logisticas.

As licbes plenérias decorreram no an-
fiteatro principal da Faculdade de Ci-
éncias e Tecnologia da Universidade
de Coimbra. As outras apresentacoes
orais foram apresentadas nesse e nos
trés outros anfiteatros. Estas excelen-
tes instalagdes estavam servidas por
sistemas de som e meios informaticos
que funcionaram sem qualquer falha, o
que, associado ao estrito cumprimento
do programa, permitiu que as sessdes
decorressem de forma impecével e
mais atestou o elevado mérito da orga-
nizagao.

Integrada na Conferéncia teve lugar uma
tocante e muito participada homenagem
a memoria do Prof. José Almiro e Cas-
tro, que teria assumido a responsabili-
dade da organizacao, caso a morte ndo
o tivesse levado tdo prematuramente.



A parte social da Conferéncia levou os
participantes ao esplendoroso Palacio
de S. Marcos, onde decorreu o tradi-
cional jantar e um memoravel concerto
pelos antigos orfeonistas da Universida-
de.

A fim de realcar a crescente contribui-
¢do da Engenharia Quimica (e con-
sequentemente da quimica em geral)
para a Sociedade, o destaque desta
Conferéncia foi para a relagéo entre a
Engenharia Quimica e a Qualidade de
Vida. Trata-se de uma questao que as-
sume agora especial preméncia, por-
que as industrias que normalmente
se associam com a quimica e com 0s
engenheiros quimicos, tém sido alvo do
ataque de importantes grupos de pres-
S&0, 0 que gerou uma preocupacgao pu-
blica generalizada. Este assunto foi ma-
gistralmente equacionado pelo Doutor
Trevor Evans, Presidente da IChemE, na
primeira licdo plenéria da Conferéncia.

O papel da engenharia quimica na bio-
tecnologia moderna foi desenvolvido
pelo Prof. Jens Nielsen, a importancia
da perspectivacdo estratégica da in-
dustria, com base no caso da refina-
¢ao de petréleos e da petroquimica em

Portugal, foi abordado pelo Prof. Pedro
Nunes, a saudavel combinagao entre as
energias naturais e renovaveis, a tecno-
logia e 0 “know-how” individual foram
temas da comunicacéo do Eng.° Carlos
Vieira, enquanto o Dr. Tim McKenna
centrou a sua comunicagao no desen-
volvimento processual via experimen-
tacdo baseada na modelagao, toman-
do como exemplo os latexes com alto
conteudo solido. O Prof. Jacob Moulijn
falou sobre reactores cataliticos mono-
liticos em aplicagbes multifase. A Eng.?
Lubélia Penedo alertou para as implica-
¢Oes, por muitos perigosamente descu-
radas, da regulamentacao comunitéria
REACH.

Finalmente, o Prof. Robert Armstrong,
Presidente do Departamento de Enge-
nharia Quimica do MIT, abordou o tema
das “Fronteiras no Ensino da Engenha-
ria Quimica”. Deu conta das discussdes
que decorreram nos EUA nos dois Ulti-
mos anos, entre docentes universitarios
de mais de 53 universidades e repre-
sentantes de 15 empresas. Dai resultou
um inovador conjunto de orientagdes
para o ensino pré-graduado da discipli-
na. Pretende-se que o curriculum seja

adaptavel a diferentes estilos de apren-
dizagem e que inclua a pratica da enge-
nharia quimica, logo no 1.° ano. Havera
um larguissimo uso de demonstragdes
recorrendo a exemplos relevantes, de
que resultardo problemas em aberto e
“case studies”, dando aos alunos am-
plas oportunidades de participagao. Es-
pera-se que tal resulte na formagéo de
engenheiros quimicos mais versateis,
num melhor relacionamento deste grau
de ensino com o esforgo de investiga-
¢d0 em curso e que abra caminho para
a renovacao contfnua do curriculum.

Tal como outros ilustres oradores con-
vidados, também o Prof. Robert Ar-
mstrong acompanhou a totalidade dos
trabalhos da Conferéncia, manifestan-
do-se encantado com a sua primeira
visita a Portugal.

Os trabalhos foram encerrados depois
de um animado férum sobre o ensino
da Engenharia Quimica em Portugal,
no qual as intervencgdes de fundo esti-
veram a cargo dos Professores Sousa
Lobo, Sebastido Feyo de Azevedo e
Pedro Saraiva.

José Costa Reis

A Universidade de Aveiro
acolhe professores do ensino
secundario para participarem
no 1.° Curso de "Trabalhos
praticos do 12.° ano"

Depois do sucesso do Curso Satélite
do 4.° Encontro da Divisédo de Ensino e
Divulgacéo da Quimica, dedicado aos
trabalhos préaticos do novo programa
do 12.° ano e realizado no Departa-
mento de Quimica da Universidade
Nova de Lisboa, a 29 de Outubro, a
SPQ tem tentado dinamizar a oferta de
cursos semelhantes em outras univer-
sidades do pais.

A primeira resposta positiva foi dada
pelo Departamento de Quimica da
Universidade de Aveiro, que no pas-
sado dia 12 de Novembro acolheu 24
professores do ensino secundéario no

1.° Curso de "Trabalhos praticos do
12.° ano".

Este curso foi incluido num programa
mais vasto de parceria entre o Depar-
tamento de Quimica da Universidade
de Aveiro e as Escolas Secundaérias,
designado “Quimica nas Escolas” e
que pretende ampliar e conjugar os
esforcos pela melhoria das condigdes
de ensino da Quimica nas escolas se-
cundarias. O processo foi iniciado com
uma consulta a 20 escolas da regido,
para identificar os problemas que po-
deriam ser resolvidos através de par-
cerias com a Universidade. O apoio
cientifico-pedagogico para realizagéo
dos trabalhos praticos do novo pro-
grama do 12.° ano foi uma das acgdes
gue mereceu maior aprovacao entre
os professores.

Numa sessdo que decorreu das 10h00
as 17h00 — com almogo nas cantinas
universitarias — foram abordados 5 tra-
balhos praticos: Um ciclo de cobre, A
cor e a composicao quantitativa de so-
lugBes com ides metalicos, Determina-
cdo do Ca® e Mg® em alimentos por
formacao de complexos, Catélise enzi-
matica: efeito da temperatura e de um
inibidor sobre uma reaccéo bioquimi-
ca, e Destilacdo fraccionada de uma
mistura de trés componentes.

A segunda parte deste Curso, agora
dedicada aos trabalhos praticos da se-
gunda e terceiras unidades tematicas
do programa, foi ja marcada para o dia
14 de Janeiro de 2006.

Paulo Ribeiro Claro
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6th International Meeting of
the Portuguese Carbohydrate
Chemistry Group

3rd Iberian Carbohydrate
Meeting
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Realizou-se entre 11 e 15 de Setem-
bro de 2005, no Hotel D. Luis em
Coimbra, o 6.° Encontro Internacional
do Grupo dos Glucidos da Sociedade
Portuguesa de Quimica (SPQ). Estes
encontros realizam-se desde 1995
com frequéncia bienal, tendo os an-
teriores decorrido em Lisboa (1995),
Porto (1997), Aveiro (1999), Lisboa
(2001) e Covilha (2003). Este ano, o
encontro coincidiu com o 3.° Encon-
tro Ibérico de Carbohidratos, cujas
edicdes anteriores se realizaram
em Aveiro (Portugal) em 1999 e em
Ronda (Malaga, Espanha) em 2002.

O encontro reuniu mais de 150 cien-
tistas de 12 paises (Portugal, Espa-
nha, Franca, Inglaterra, Austria, Ita-
lia, Angola, Taiwan, Holanda, Polénia,
Suica e Estados Unidos), tendo sido

Fotografia de Grupo dos Participantes no 6.° Encontro Internacional do Grupo de Gliicidos da
Sociedade Portuguesa de Quimica

apresentadas 14 licdes plenarias, 12
licoes convidadas, 20 comunicacdes
orais e 72 comunicagdes em painel.
As comunicacOes abordaram as dife-
rentes areas da quimica dos glucidos,
desde a sintese, as aplicagdes nas
mais diversas areas (saude, alimenta-
¢do, agricultura, ...), passando pelas
metodologias de anélise e caracteri-
zagao.

Durante a sessao de abertura de-
correu uma homenagem ao Prof. J.
Defaye (Grenoble, Franca) por toda
a sua contribuicao para os conheci-
mentos actuais da quimica dos glu-
cidos, e também pela sua ajuda na

iniciagdo e continuidade da série de
encontros GLUPOR.

Associado ao encontro, decorreu
ainda um workshop que abordou o
processo e as perspectivas de finan-
ciamento europeu para a investigagéo
basica.

Na reunido do grupo dos Glucidos da
SPQ que decorreu no dia 14 de Se-
tembro, foi eleita Presidente do grupo
para o proximo biénio a Professora
Helena Gil do Departamento de En-
genharia Quimica da Universidade
de Coimbra. Foi decidido ainda que o
préximo encontro do Grupo, a realizar
em 2007, decorrerd no ITQB, Oeiras.

Prémio Nobel da Paz 2005:
Energia Atémica para a Paz

O Comité Noruegués do Nobel de-
cidiu que o Prémio da Paz seria di-
vidido em duas partes iguais entre
a Agéncia Internacional de Energia
Atdmica (IAEA) e o seu Director Geral,
Mohamed ElBaradei (n. 1942, Egip-
to), pelos seus esforcos em evitar que
a energia nuclear seja usada para
fins bélicos e assegurar que quando

usada para fins pacificos, o é da ma-
neira mais segura possivel.

Numa era em que a proliferacdo de
armas nucleares volta a ganhar novo
impulso, o Comité Noruegués do
Nobel, faz questdo de sublinhar, que
esta ameaca tem de ser contida com
a mais ampla cooperagéo internacio-
nal. Estes principios encontram clara
expressdo no trabalho da IAEA e do
seu actual director. A IAEA é uma or-

ganizacgdo intergovernamental debaixo
da chancela organizativa das Nagdes
Unidas. EIBaradei foi nomeado direc-
tor em 1997 e iniciou o seu terceiro
mandato em Setembro de 2005.

(Fonte: Nota de Imprensa da Real
Academia Sueca de Ciéncias)

JLF
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MAF 9

9th International Conference
on Methods and Applications
of Fluorescence: Spectroscopy,
Imaging and Probes

A Conferéncia MAF 9, organizada pelo
Instituto Superior Técnico e com 0 apoio
da Sociedade Portuguesa de Quimica,
decorreu em Lisboa (Pavilhdo Atlanti-
co, Parque das Nagoes) entre 4 e 7 de
Setembro de 2005. Com mais de 300
participantes, e uma representacao por-
tuguesa muito significativa, foi uma das
maiores conferéncias da série. Durante
o Encontro foram proferidas 26 comuni-
cacdes sobre diversos temas, incluindo
a fluorescéncia de nano-sistemas bio-
l6gicos e artificiais, a fluorescéncia de
moléculas individuais, de polimeros e
de coloides, aplicacdes de sensores e
outras técnicas analiticas, e desenvolvi-
mentos em instrumentacdo (microsco-
pia de fluorescéncia, espectroscopia de
correlagdo de fluorescéncia, etc.). Dos
oradores estrangeiros poderao men-
cionar-se, por mais conhecidos, 0s se-
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MAF 9

9th International Conference on
Methods and Applications of

Fluorescence

SPECTROSCOPY, IMAGING AND PROBES

LISBON - PORTUGAL | SEPTEMBER 4-7, 2005

guintes: Ulises Acufia (Madrid), Bernard
Valeur (Paris), Watt W. Webb (Ithaca),
Michel Orrit (Leiden), Johan Hofkens
(Lovaina), Mostafa El-Sayed (Atlanta),
David Andrews (Norwich), Paul Barba-
ra (Austin) e Villy Sundstrom (Lund). Ao
nivel cientifico excepcional das comu-
nicagdes orais correspondeu uma sala
sempre cheia. Foram ainda apresenta-
dos 214 posters de qualidade elevada,
como foi declarado pelo juri do prémio
do melhor poster, atribuido ao trabalho
apresentado pelo Prof. Kenneth Ghig-
gino (Melbourne). Um nimero especial
do Journal of Fluorescence (inicio de

2006) sera consagrado aos trabalhos
dos participantes na conferéncia. Tam-
bém a editora Springer publicara em
2006 um livro (vol. 4 da série sobre flu-
orescéncia), constituido por cerca de 20
capitulos baseados em comunicacoes
orais e em outras contribuicdes selec-
cionadas pela Comissdo Organizadora.
O programa social foi constituido por um
cruzeiro no rio Tejo e por um banquete
no Convento do Beato, para além da re-
cepgao de boas vindas. A préxima con-
feréncia da série, MAF 10 (2007), sera
realizada em Salzburgo.

Mério Nuno Berberan e Santos

MATRIX 2005

Realizou-se no Funchal (Hotel Crowne
Plaza Resort Madeira), entre 24 e 29
de Julho, o congresso internacional
“MATRIX 2005 — Recent Progress and
New Developments on the Physics
and Chemistry of Matrix-Isolated Spe-

cies”. O congresso foi organizado pelo
Laboratério de Espectroscopia Molecu-
lar a Baixa Temperatura, do Centro de
Quimica de Coimbra (Departamento

de Quimica, Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia, Universidade de Coimbra) —
LTMS-FCTUC — e pelo Centro de Quimica
da Universidade da Madeira, integrou a
série de encontros bianuais da “World
Community of Matrix Isolation Scien-
tists” e recolheu o apoio das seguintes
instituicdes: Universidades de Coimbra
e da Madeira, Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade de Coimbra,
Fundacdes para a Ciéncia e a Tecnolo-
gia, Calouste Gulbenkian, Luso-Ameri-

cana para o Desenvolvimento e Orien-
te, “British Council”, “United States
Army” (EOARDS), Governo Regional da
Madeira e Sociedade Portuguesa de
Quimica. Além destas entidades, varios
patrocinadores da Industria aderiram ao
congresso: Cryolab, MT-Brandao, Indus-
trial Laborum e Banif.

O congresso incidiu sobre um conjunto
muito vasto de técnicas de grande rele-
vancia, algumas delas muito recentes,

Jeanne Pimentel, vitiva de George C. Pimentel, entrega o Prémio "George
Pimentel for Achievements in the Field of Matrix Isolation" ao Prof.
William Graham, representante da vencedora, a Dr.“ Marilyn Jacox
(National Institute of Standards and Technology, Washington).

O Prémio foi patrocinado pela Universidade de Coimbra (como
patrocinador principal) e pela Sociedade Portuguesa de Quimica, e inclui
a nomeacdo, pela vencedora, de um jovem cientista para permanecer

no Laboratério de Espectroscopia Molecular a Baixa Temperatura do
Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra (responsdvel:
Prof. Rui Fausto) durante um a dois meses
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relacionadas com o método de isola-
mento em matrizes. Entre estas, podem
referir-se a utilizacdo de matrizes quan-
ticas (por exemplo, matrizes de para-hi-
drogénio), exdticas (e.g., adamantano)
e de micro-matrizes produzidas em ex-
pansdes supersonicas, o uso hifenado
das técnicas de isolamento em matrizes
e vaporizagdo por laser com selecc¢do
ponderal, e ainda métodos aparenta-
dos, como a espectroscopia em fluidos
supercriticos, gases nobres liquefeitos e
matrizes idnicas. Foram também apre-
sentadas aplicacdes do método para o
estudo de uma grande diversidade de
sistemas, tais como, por exemplo, con-
trole 6ptico de reacgdes fotoquimicas
através da seleccao conformacional por
excitagao vibracional (usando radiacao
NIR), sistemas de interesse em astro-
quimica e quimica do ambiente, analise
conformacional e sua relevancia para a
fotoquimica de estado excitado electro-
nico.

Os progressos mais recentes alcanga-
dos nestes dominios cientificos foram
objecto de uma atencao particular du-
rante o congresso, o qual teve também
em conta a interdependéncia, cada vez
mais importante, entre a experimenta-
¢ao e a teoria. O programa cientifico do
congresso colocou uma énfase muito
especial naqueles fenébmenos, teorias,
técnicas experimentais e modelos inter-
pretativos que se tém vindo a revelar es-
pecialmente importantes em multiplos
campos de investigacdo.

Cerca de 100 especialistas de 21 paises
diferentes, dos Estados Unidos da Amé-
rica ao Japdo, da Finlandia a Australia,
participaram no congresso e tiveram
oportunidade de trocar experiéncias e de
se debrugarem sobre algumas das mais

intrigantes questdes ainda em aberto
nestes dominios cientificos. A licdo de
abertura, proferida pelo Professor lan
Dunkin, da Universidade de Strathclyde
(Reino Unido), foi dedicada ao cientista
que, ha 50 anos, deu o nome a técni-
ca de isolamento em matrizes, George
C. Pimentel. Foram proferidas no con-
gresso 13 Li¢Bes Plenérias principais,
complementadas por 31 Licdes Con-
vidadas, mais curtas e com incidéncia
sobre topicos de caracter menos geral,
e cerca de 50 posteres. As licdes foram
organizadas por assuntos e cobriram os
seguintes topicos principais: astrofisica
e astroquimica, micro-matrizes de hélio,
matrizes quanticas, fluidos supercriticos
e solugdes criogénicas, matrizes ionicas,
agregados e zedlitos, feixes moleculares,
intermediarios reactivos, novas espécies
qguimicas e fotoquimica em matrizes
criogénicas.

Elemento de particular destaque no
congresso foi a atribuigao, pela primei-
ra vez, dos prémios George C. Pimentel
“for Achievements in the Field of Ma-
trix Isolation” e “for the Best Poster
Presented at MATRIX 2005”. A institui-
cdo destes prémios foi possivel gragas
ao apoio da Universidade de Coimbra
(como patrocinador principal) e da So-
ciedade Portuguesa de Quimica. Os
prémios pretendem afirmar-se como
uma forma de reconhecimento do génio
de um dos inventores do método de iso-
lamento em matrizes, George Pimentel,
e também como estimulo para os cien-
tistas que actualmente desenvolvem a
sua actividade neste dominio. A criacédo
do prémio recolheu o apoio da vilva
de George Pimentel, Jeanne Pimentel,
que gentilmente aceitou efectuar pes-
soalmente a entrega do prémio mais

Sala de conferéncias, durante a Li¢do proferida pelo Prof. Austin Barnes

(Salford, Reino Unido)
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importante em cerimonia que teve lugar
durante a realizagdo do congresso. Com
a atribuicdo deste prémio, a comunida-
de cientifica da especialidade distinguiu
a exceléncia da investigagao realizada
pela Doutora Marilyn Jacox, do “Natio-
nal Institute of Standards and Tech-
nology”, Washington. A Doutora Mari-
lyn Jacox nasceu em 1929, em Utica,
obteve o seu doutoramento em 1956
pela Universidade de Cornell e passou
a integrar, apds os seus estudos de pds-
-doutoramento na Universidade da Ca-
rolina do Norte e no “Mellon Institute”
de Pittsburgh, o “National Bureau of
Standards”, em 1962, como investiga-
dora sénior. Apesar da Doutora Jacox se
ter ja aposentado em 1996, continua a
realizar trabalho de investigacado até aos
dias de hoje. O seu trabalho tem tido um
impacto cientifico notavel, e encontra-se
compilado em mais de 175 artigos cien-
tificos e num livro.

Os textos integrais das principais licoes
proferidas durante o congresso estao
compiladas em numero especial da
prestigiada revista cientifica “Journal of
Molecular Structure”.

Informacéo adicional sobre o congresso,
incluindo a composi¢édo das comissdes
cientifica e organizadora, oradores e ti-
tulos das li¢Bes, lista de participantes
e lista dos posteres apresentados, bem
como fotografias alusivas ao evento e li-
gacoes aos enderecos electrénicos dos
patrocinadores do congresso, podera
ser encontrada na seguinte pagina web:
www.qui.uc.pt\~rfausto\matrix2005.

Rui Fausto

Departamento de Quimica, Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia, Universidade de
Coimbra




Momento da licdo plendria proferida pelo Prof. Juan Cacho, Presidente da Sociedade Espanhola de
Quimica Analitica

Analitica’05 - 5.° Encontro de
Quimica Analitica da SPQ

O encontro bienal da Divisdo de Quimi-
ca Analitica da Sociedade Portuguesa
de Quimica, SPQ - Analitica’05, decor-
reu no Hotel D. Luis em Coimbra nos
dias 27 e 28 de Outubro de 2005 e
contou com perto de 100 participantes
oriundos de todo o pais e estrangeiro,
com uma significativa presenca de estu-
dantes de licenciatura e doutoramento.
O programa cientifico abarcou todos os
temas da quimica analitica moderna,
com especial énfase em novas dreas e

futuras metodologias.

As duas ligdes plenarias foram profe-
ridas por especialistas internacionais
convidados:

—“Chemical sensors, biosensors and
immunosensors for clinical, food, and
environmental control” pelo Prof. Giu-
seppe Palleschi, da Universidade Tor
Vergata, Roma, Italia.

—“Chemical and sensorial analysis:
a necessary couple in (useful) flavor
analysis” pelo Prof. Juan Cacho, da
Universidade de Zaragoza, Zaragoza,
Espanha, e Presidente da Sociedade
Espanhola de Quimica Analitica, inseri-
da na colaboragao entre as respectivas
sociedades.

Noticiario SPQ

Foram apresentadas 24 comunicacdes
orais e 48 comunicagdes em painel
e discutidos trabalhos acerca dos de-
safios lancados pela quantificagéo de
espécies no ambiente decorrentes da
poluigdo assim como o desenvolvimento
de sensores e novas estratégias de mi-
niaturizagdo para anélises de alimentos,
clinicas e controlo de qualidade.

A Assembleia Geral da Divisdo de Qui-
mica Analitica foi realizada no decorrer
do Encontro e foram discutidas as acti-
vidades em curso e as iniciativas futuras
da Divisdo. Estas iniciativas incluem a
cooperagao nos Encontros Iberoameri-
canos de Quimica Analitica (EIQA) que
irdo ser realizados juntamente com os
respectivos encontros nacionais de Qui-
mica Analitica em rotacéo nos diferentes
paises. O primeiro (EIQA) foi realizado no
Brasil em Setembro de 2005, tendo es-
tado presente e representado a Divisao
o Presidente passado, Prof. José Luis
Costa Lima. Foi igualmente decidido que
era mais conveniente para 0s membros
a realizagdo dos encontros da Divisdo
em Fevereiro/Marcgo. A Prof. Margarida
Maria Correia dos Santos (Universidade
Técnica de Lisboa) tomou posse como
Presidente da Divisdo, sucedendo ao
Prof. Christopher Brett (Universidade de
Coimbra) e foi indigitado o Prof. Anténio
Rangel (Escola Superior de Biotecnolo-
gia, Universidade Catdlica Portuguesa,
Porto) como Presidente futuro da Divi-
sdo para o biénio 2007/9.

Christopher Brett

Fase regional das Olimpiadas
de Quimica em edigdo piloto

Depois de ter constatado que a localiza-
¢ao geografica surgia como um entrave
a participacdo de algumas Escolas Se-
cundérias nas Olimpiadas de Quimica
— em particular as mais distantes dos
centros onde se realizam as semifinais

—a SPQ decidiu apostar na realizagdo de

uma fase regional como forma de ultra-

passar essa situagao.

A ideia agradou aos colegas do Instituto
Politécnico de Braganca (ESTIG — De-
partamento de Tecnologia Quimica) e
da Universidade do Algarve (UAlg — De-
partamento de Quimica e Bioguimica),
que vado assegurar a edicdo piloto de

2006 nas respectivas regides.

Com esta fase regional, as Escolas
das regides de Braganca e do Algarve
podem mais facilmente participar no
evento sem grandes deslocagdes. Como
aliciante suplementar, o prémio para
as 3 Escolas vencedoras ¢ a oferta da
viagem das respectivas equipas até ao
local da semifinal!

A prova regional ndo é uma prova se-
lectiva — isto é, qualquer Escola pode
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participar nas fases seguintes da prova,
independentemente da classificacdo
obtida — o0 que permite as Escolas usa-
-la também como prova de preparacéo
para as suas equipas. No caso em que
seja possivel aceitar mais do que uma
equipa por Escola — o que depende-
r4 do numero de inscritos — esta prova
regional pode servir para escolher qual
das equipas representara a Escola nas
semifinais.

Com estes aliciantes, a SPQ espera con-
seguir uma boa adeséo das Escolas —
que assim terdo mais uma oportunidade
para estimular o estudo da Quimica.

Contactos, datas e paginas dedicadas:

Braganca — Helder Gomes, ESTiG-IPB.
Tel.: 273 303 112; htgomes@ipb.pt

16 de Janeiro de 2006
http://dtq.estig.ipb.pt/olimpiadas/

B, et

Algarve — Ana Garcia,DQ-FCT. Tel.: 289
800 905; argarcia@ualg.pt

13 de Janeiro de 2006
http://www.ualg.pt/fct/dgb/olimpiadasq.
html

Paulo Ribeiro Claro,
Coordenador das Olimpiadas de Quimica

Aspecto do folheto promocional da prova
regional de Braganga

Matriculas em cursos da area
de Quimica

O ano de 2005 parece ter estancado a
perda crescente dos alunos candidatos

QUIMICA 099 OUT | DEZ 05

a cursos da area de Quimica (Quimica,
Bioquimica, Engenharia Quimica, Ensi-
no de Fisica e Quimica), conforme foi
oportunamente noticiado no portal da
SPQ.

Ismruno PouTionco o Bracanca

Prova
Regional

Braganca

04

Tecnologa & de Castdo

16 de Janeiro de 2006

Engenharia Quimica
Bioquimica
Quimica

Fisica e Quimica (ensino)

O comportamento das diversas licen-
ciaturas na area da Quimica ndo é no
entanto uniforme, conforme se pode ob-
servar no grafico anexo, obtido a partir
dos dados disponiveis na pagina do Ob-



servatorio da Ciéncia e do Ensino Supe-
rior até 2004 e da extrapolagdo (*) dos
valores de candidaturas em 1.2 e em 2.2
fase para o0 ano de 2005.

Este grafico evidencia algumas tendén-
cias ja conhecidas, como o aumento
gradual das matriculas nos cursos de
Bioquimica (a azul no grafico) ou o
quase desaparecimento dos cursos de
Ensino de Fisica e Quimica (a amarelo).

Por outro lado, é possivel observar que
0s cursos de Engenharia Quimica resis-

tiram melhor que os cursos de Quimica
ao processo de perda de alunos iniciado
em 2000, mas tiveram um decréscimo
acentuado a partir de 2003 (a roxo), um
efeito que se pode explicar parcialmen-
te pela grande variacao do nimero de
vagas do ensino superior politécnico.

Os cursos de Quimica parece terem
invertido a tendéncia de perda de alu-
nos, estando previsto um significativo
aumento do numero de matriculas em
2005 relativamente a 2004 (a verde). A
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quase paridade entre os cursos de Qui-
mica/Engenharia Quimica que se regis-
tou até 2000 seré agora recuperada em
2005.

Assim, o aumento global previsto para
2005 fica a dever-se ao aumento do
numero de candidatos aos cursos de
Bioquimica e de Quimica, apesar das
perdas nos cursos de Ensino de Fisica e
Quimica e de Engenharia Quimica.

Paulo Ribeiro Claro

Prémio Nobel da Quimica
2005: Metatese — uma danga
de troca de pares

Os Laureados do Prémio Nobel da Qui-
mica deste ano foram reconhecidos por
terem tornado a metatese numa das re-
acgdes mais importantes da quimica or-
ganica. Através da sua aplicacdo estao
abertas as portas para a criagao de ind-
meras moléculas novas com aplicacdes
nos mais diversos campos, cOmo por
exemplo no dominio da farmacéutica.
O limite para a concepgéao de novas for-
mulacdes comeca a ser limitado apenas
pela imaginagao do seu criador!

O carbono estéd contido em todas as
substancias organicas. A vida na Terra
assenta sobre estruturas compostas de
carbono. Os atomos de carbono podem
ligar-se entre si em cadeias mais ou
menos longas, formar ligagdes com ou-
tros atomos (por exemplo, hidrogénio e
oxigénio), formar ligacdes duplas, enfim
toda uma multitude de arquitecturas.

Com origens nas palavras gregas meta
(mudanca) e thesis (posicdo), a metate-
se consiste na troca de grupos de duas
moléculas. Se pensarmos na reacgao
AB + CD — AC + BD, o fragmento B,
trocou de posicdo com C. No Esquema,
estd exemplificado o processo de metéa-

R R R R cat.
1 2 1 2

tese para a reacgéo entre duas olefinas.
Alegoricamente a metatese pode ser
comparada a uma danga de troca de
pares.

O desenvolvimento de catalisadores
para metatese tem sido um dos contri-
butos mais marcantes para o desenvol-
vimento de vias sintéticas eficazes para
um grande numero de moléculas de
elevado potencial aplicado.

Em 1971 Yves Chauvin (n. 1930, Fran-
¢a) proporcionou uma descrigéo deta-
Ihada das reaccdes de metatese (meca-
nismo de Chauvin) e indicou que tipos
de compostos metélicos poderiam ser
utilizados como catalisadores nessas re-
acgdes. Chauvin é actualmente director
de pesquisa honorario do Instituto Fran-
cés do Petrdleo.

Em 1990 Richard R. Schrock (n. 1945,
EUA) foi o primeiro a produzir um catali-
sador metalico molecular de molibdénio
para reacgOes de metatese, com elevada
actividade. Este catalisador culminava
uma série de contribuicbes bem sucedi-
das neste campo, mas apresentava uma
eficiéncia sem precedentes, o que lhe
garantiu distribuicdo comercial. Schrock
é Professor de Quimica (Céatedra Frede-
rick G. Keyes) no Instituto de Tecnologia
de Massachusetts (MIT), EUA.

Em 1992 Robert H. Grubbs (n. 1942,
EUA) desenvolveu um catalisador mais
versatil, segundo um complexo de ru-
ténio-carbeno, estavel em solventes
proticos, capaz de catalisar as mesmas
reaccdes que o complexo de Schrock,
mas com uma tolerancia superior em
manipulagbes organicas tradicionais.
Grubbs é Professor de Quimica (Catedra
Victor e Elisabeth Atkins) no Instituto de
Tecnologia Quimica (Caltech), EUA.

A metatese é utilizada correntemente
em industria quimica, especialmente
na producdo de principios activos para
medicamentos, e de materiais plasticos
avangados. Gragas ao trabalho dos lau-
reados foram desenvolvidos métodos
mais eficientes (menos passos reaccio-
nais, melhor conversao), mais simples
(capazes de operar em condicdes PTN e
em atmosfera aberta) e ecologicos (sol-
ventes ndo agressivos e menos residuos
nocivos).

Este € um exemplo de como a investi-
gacdo fundamental pode efectivamente
contribuir para o beneficio do Homem,
da sociedade e do ambiente.

(Fonte: Nota de Imprensa da Real Aca-
demia Sueca de Ciéncias)
JLF
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Quimica On-line

Infarmed
www.infarmed. pt

O Instituto Nacional da Farmécia e do
Medicamento (Infarmed) é o equivalen-
te portugués da famosa FDA nos Esta-
dos Unidos da América (U.S. Food and
Drug Administration — www.fda.gov). No
entanto, j& existe desde 1993 a Agén-
cia Europeia dos Medicamentos (www.
emea.eu.int) que tenta centralizar, a
nivel europeu, o controlo dos produtos
medicinais e veterinarios.

O Infarmed - instrumento principal do
Ministério da Saude — tem de garantir
0 acesso dos cidaddos a medicamen-
tos, produtos de saude e tecnologias de
salde de qualidade, eficazes e segu-
ros; avaliar e inspeccionar a actividade
farmacéutica; promover e apoiar, em
ligacdo com as universidades e outras
instituicdes de investigacdo e desen-
volvimento, nacionais ou estrangeiras,
0 estudo e a investigagao nos dominios
da ciéncia e tecnologias farmacéuticas,
farmacologia, farmacoeconomia, farma-
coepidemiologia e biotecnologia, etc.

O site do Infarmed propde, além das di-
ferentes noticias e alertas de segurancga,
varios instrumentos de apoio a decisao
clinica e terapéutica para todos os pro-
fissionais da saude tais como: 0 acesso
ao Prontuéario Terapéutico online (www.
infarmed. pt/prontuario/index.php) e ao
Infomed (www.infarmed. pt/infomed/ini-
cio.php) que divulgam uma informacéo
objectiva sobre todos os medicamentos,
além do Guia dos Medicamentos Gené-
ricos (www.infarmed.pt/genericos/index.
html) que se assume como um conjunto
de orientagBes para apoio a prescrigao e
ao uso dos medicamentos genéricos.

Adicionalmente, encontra-se também
disponivel uma lista de eventos, cursos,
conferéncias e accoes de formacéo.
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Pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi

E muito comum perder a morada de
um site, especialmente quando esta é
longa e ndo contém uma palavra-chave
que nos ajude a decoréa-la. Pubmed faz
parte destes sites muito Uteis e compli-
cados de encontrar na Web.

Qualquer investigador confirmara que
um trabalho de investigagdo comeca
sempre com uma boa pequisa biblio-
grafica. Os acessos as bases de dados
importantes tém custos e estes séo
geralmente suportados pelas Univer-
sidades ou empresas interessadas. In-
felizmente nem sempre é possivel ter
acesso a tudo, a qualguer momento ou
sitio geografico. Assim existem bases de
dados — mais limitadas — que permitem
pesquisar livremente temas variados.
Pubmed é um motor de pesquisa bi-
bliografica de eleicdo para encontrar
informacdes cientificas relacionadas
com a saude na literatura biomédica.
Este site foi desenvolvido pelo Centro
Nacional para a Informacdo Biotecno-
l6gica (NCIB) na Biblioteca Nacional de
Medicina situada no Instituto Nacional
da Saude (NIH) nos Estados Unidos da
América (EUA). Pubmed permite execu-
tar consultas na famosa base de dados
Medline que cobre campos como: me-
dicina, enfermagem, medicina dentéa-
ria, medicina veterinaria, etc. Medline
contém mais de 12 milhdes de citacdes
bibliograficas e resumos oriundos de
mais de 4800 jornais da area biomédica
publicados nos EUA e 70 outros paises,
a partir dos anos 60.

-
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Pharmaceutical technology
http://www.pharmaceutical-technology.
com

Necessita de informacbes actualiza-
das sobre 0 que se passa na industria
farmacéutica ou do contacto de uma
empresa especifica nesta area? Se for
este 0 caso, é essencial consultar o site
gerido pela SPG Media, onde é possivel
encontrar varias listas com contactos,
incluindo empresas produtoras de far-
macos (mais de 135) e organizacdes
ligadas a industria farmacéutica. Tam-
bém é disponibilizada uma lista de
empresas que fornecem produtos e
servigos relacionados com as diferentes
etapas encontradas na industria farma-
céutica, desde a construgao de instala-
¢Oes adequadas e salas limpas até ao
tratamento de efluentes.

Além dos contactos mencionados, uma
das partes mais interessantes deste site
é constituida pela informacdo que dis-
ponibiliza sobre projectos industriais
actualmente em desenvolvimento, agru-
pados pela area geografica onde estao
inseridos.

Finalmente, é também possivel aceder
a uma lista extensa e detalhada de en-
contros agendados para o proximo ano
relacionados com a é&rea farmacéutica,
incluindo varios na area da quimica.

Christophe Siquet
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Testes e Exercicios
para o sucesso escolar — Quimica - 12.° ano

Porto Editora, Porto 2004. €19,99. ISBN 972-0-64024-3

MARTA PINHEIRO!?,

TESTES |
E EXERCICIOS

para o sucesso escolar

1 T

Este programa (ou guia de estudos
multimédia), editado pela Porto Edito-
ra, destina-se aos alunos do 12.° ano
de escolaridade do Ensino Secundario
que frequentam a disciplina de Quimi-
ca, Cuja aprovagao na mesma depende
da classificagdo obtida durante o ano e
do resultado obtido no exame nacio-
nal da disciplina em questédo. Assim, o
programa de software educacional Tes-
tes e Exercicios — Quimica — 12.° ano
tem como objectivo preparar os alu-
nos do 12.° ano de escolaridade para
os testes de avaliacdo da disciplina de
Quimica e para o exame nacional de
Quimica. Pode também ser utilizado
por professores para enriquecerem as

TEscola Bésica dos 2.° e 3.° Ciclos Quinta de
Marrocos, Agrupamento de Escolas Quinta de
Marrocos

2Departamento de Quimica, Instituto Tecnolégico
e Nuclear, Departamento de Quimica e Bioquimi-
ca e Centro de Quimica e Bioguimica, Faculdade
de Ciéncias, Universidade de Lisboa

suas aulas com imagens, animagdes e
exercicios.

O programa permite, entre outras coi-
sas, criar um perfil do utilizador (opgao
Utilizadores), testar os conhecimentos
sem limite de tempo, seleccionando o
tema e o nivel de dificuldade das per-
guntas (opgéo Passo a Passo), simular
um exame real (opcao Testes), consul-
tar textos que abordam contetidos cur-
riculares (opgdo Resumos) e aceder
a exames, correccdes e critérios de
correccdo das provas nacionais (opgdo
Exames Nacionais).

A consulta de textos de referéncia, que
abordam os conteudos curriculares,
esta organizada por temas gerais divi-
didos em sub-temas e seccdes. Existe
ainda a hipotese do utilizador realizar
uma Pesquisa cujo funcionamento é
intuitivamente idéntico ao dos moto-
res de pesquisa usuais. Um aspecto
bastante importante nesta parte do
programa consiste na possibilidade de
imprimir os varios textos apresentados
em cada tema, o que é extremamente
vantajoso para o utilizador em termos
de estudo.

A matéria correspondente ao programa
do 12.° ano de escolaridade é apre-
sentada em varios temas e sub-temas
que incluem animagdes, algumas inte-
ractivas. Na opgdo Passo a Passo as
questdes postas pelo programa tém
varios niveis de dificuldade podendo o
utilizador escolher o grau de dificulda-
de pretendido (1, 2 ou 3).

Um aspecto bastante pratico deste sof-
tware consiste na barra de ferramentas
que permite uma localizagao muito ra-
pida das funcionalidades do programa
pretendidas. Existem ainda determi-

4G

Livros & Multimédia

JOAO PAULO LEAL?

nadas caracteristicas que contribuem
para enriquecer o contetido do progra-
ma, nomeadamente a possibilidade de
aceder a uma Tabela Periddica bastan-
te completa a nivel de informac&o.

Na parte referente aos Exames Na-
cionais o utilizador pode aceder as
provas, as propostas de correccao e
aos critérios de classificacdo dos exa-
mes nacionais de anos anteriores (em
formato PDF). Infelizmente o progra-
ma ndo tem disponiveis as propostas
de correcgéo de todas as provas de
exame apresentadas.

Esté ainda prevista uma ligagéo atra-
vés da internet ao enderego Edusurfa.
pt que apresenta alguns tépicos rela-
cionados com a educagéo, mas que €
sobretudo um sitio com informacdes
para jovens de idade correspondente
a frequéncia do 12.° ano de escolari-
dade.

O manual que acompanha o software,
e que pode ser consultado através da
barra de ferramentas (de modo simi-
lar ao que acontece nos programas do
Microsoft Office), é bastante acessi-
vel pois explica, em linguagem muito
simples, a melhor forma para explorar
cada uma das seccdes do software.
Esta bem adequado, j& que explica os
aspectos fundamentais para o utiliza-
dor poder ter acesso a generalidade
das fungdes do programa.

Apesar de o programa apresentar algu-
mas caracteristicas que poderiam ser
melhoradas, é bastante til para utiliza-
¢ao nas aulas por parte dos professores.
E igualmente util para os alunos que
pretendam preparar testes de avaliagéo
ou o Exame Nacional do 12.° ano.
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Atraccao Quimica

Atraccao Quimica

Os resultados da primeira fase de can-
didaturas ao ensino superior em 2005
revelam um numero de candidatos
aos cursos da area de quimica (Qui-
mica, Bioquimica, Engenharia Quimi-
ca, Ensino de Fisica e Quimica), muito
semelhante ao do ano anterior, inter-
rompendo assim a tendéncia de queda
acentuada dos Ultimos anos. As razdes
deste efeito sdo certamente muito varia-
das, e ndo ha qualquer certeza de que
seja sustentavel, mas estes numeros
encorajam todos os que se tém empe-
nhado nas muitas actividades de Atrac-
cdo Quimica.

No dia em que foram conhecidos os re-
sultados da primeira fase do concurso
geral de acesso ao ensino superior de
2005, a SPQ noticiou no seu sitio na
internet um resultado surpreendente:
0s cursos da area de Quimica tinham
preenchido mais vagas (1065) do que
no ano anterior (1055). Em termos per-
centuais, em 2005 foram preenchidas
63,2% das vagas postas a concurso,
contra 60,4% em 2004.

A importancia deste resultado torna-se
mais evidente por analise do grafico da
Figura 1, que mostra a evolucao do nu-
mero de candidatos colocados em 1.2
fase e do numero de inscritos pela pri-
meira vez a 31 de Dezembro de cada
ano — sendo este Ultimo numero o mais
significativo, pois representa o numero
de alunos que efectivamente concreti-
zaram a sua inscrigdo, apés a 1.7 e 2.2
fases.

Como se pode observar, desde o ano
2000 que ha uma tendéncia de perda

*Coordenador das Olimpiadas de Quimica e Se-
cretario-Geral Adjunto da SPQ
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constante de alunos inscritos em cur-
sos da area de quimica, com um valor
médio de 240 alunos/ano. Esta tendén-
cia é paralela a perda de alunos can-
didatos em 1.2 fase, de acordo com os
resultados disponiveis a partir de 2001.
Este paralelismo permite fazer uma ex-
trapolagéo para 31 de Dezembro de
2005: o ritmo de perda é claramente re-
duzido, havendo até a possibilidade de
um pequeno ganho!

Evidentemente, nédo é possivel saber se
2005 representa o inicio da recuperagao
da Quimica nas preferéncias dos alunos
ou se estamos apenas perante um ano
de excepcdo. Do mesmo modo, seria
abusivo querer associar este resultado
ao trabalho desenvolvido por todos noés
no Programa “Atracg¢éo Quimica”...

Limitemo-nos aos factos: por um lado, a
perda de alunos em 2005 é residual, o
que contrasta fortemente com os anos
anteriores; por outro, 2005 foi também
um ano em que se verificou um nimero

2000

1500 -

500

[l Colocados em 1.° fase

Alunos em Cursos de Quimica

PAULO RIBEIRO CLARO™
|

significativo de actividades das univer-
sidades para (e com) os alunos do en-
sino basico e secundario (ndo apenas
aquelas que resultaram de iniciativas
da SPQ, mas também muitas outras que
foram sendo desenvolvidas um pouco
por todo o lado), actividades essas que
acabaram por ter alguma divulgagado a
nivel da Sociedade: em reportagens te-
levisivas, em programas de radio, em
jornais nacionais, em jornais regionais,
nas conversas entre alunos, pais e pro-
fessores...

Estas actividades podem néo ser deter-
minantes, mas temos razdes para acre-
ditar que dao um contributo valido. E
estes resultados devem encorajar todos
aqueles que se tém empenhado ndo so
no “Programa Atraccdo Quimica” mas
em todos os programas de atracgao qui-
mica.

Fontes: Ministério da Ciéncia e Ensino Superior
(OCES e DGES) e Imprensa.

. Matriculados pela 1. vez, a 31 de Dezembro



O ensino da quimica aos jovens

ANA TAVARES SOUSA”

Se fosse pai e o seu filho ao chegar a
casa lhe mostrasse a sintese programa-
tica da componente de Quimica do 11.°
ano e nela lesse [11:

Tema: Produgédo e controlo — a sintese
industrial do amoniaco
Subtemas:
O amoniaco como matéria-prima;
O amoniaco, a satide e o ambiente.
Sintese do amoniaco e balan¢o
energeético.
Producéao industrial do amoniaco.
Controlo da producéo industrial.

Tema: Da atmosfera ao Oceano: solu-
coes na Terra e para a Terra

Subtemas:
Agua da chuva, 4gua destilada e
dgua pura.
Aguas minerais e de abastecimento
publico: a acidez e a basicidade das
aguas.
Chuva &acida.
Mineralizagdo e desmineralizacdo
das aguas.

Se depois Ihe pedisse a sintese da com-
ponente de Fisica do mesmo programa
e fosse confrontado com os seguintes
titulos:

Tema: Movimentos na Terra e no espago

Subtemas:
Viagens com GPS
Da Terra a Lua

Tema: Comunicacoes

Subtemas:
Comunicacdo de informacdo a cur-
tas distancias
Comunicacéo de informagéo a lon-
gas distancias

* (anatsousa@hotmail.com)

O que pensaria que o seu filho iria
aprender de Quimica e de Fisica? Res-
posta dificil, ndo &?

Estes sédo titulos do programa de Fisica
e Quimica A, do 11.° ano do Ensino Se-
cundério.

Esta disciplina ndo pertence ao curriculo
de nenhum curso tecnolégico, como se
poderia ser levado a pensar ao ler tais
titulos. E uma disciplina bienal estrutu-
rante, da formacgéo especifica, do Curso
Geral de Ciéncias e Tecnologias. Esta
sujeita a Exame Nacional, cuja prova
pode servir de ingresso para o Ensino
Superior.

Mas ndo se assustem, caros colegas.
Sob a algada de tais titulos vamos lec-
cionar os aspectos quantitativos das
reacgbes quimicas, com grau de pu-
reza de componentes, rendimento de
reacgdo, calculos estequiométricos,
equilibrio quimico, constante de equili-
brio, quociente de reacgéo, principio de
Le Chatelier, solubilidade e respectivo
produto, produto iénico da dgua, acido-
-base, redox, ligacdo quimica, tudo com
os respectivos célculos habituais. Ou
seja, mais ou menos o0 que antes era
leccionado nos 11.° e 12.° anos. Nos
manuais vao aparecendo referéncias ao
amoniaco, em geral forcadas.

Quanto a componente de Fisica, nela
aprende-se a Fisica Classica — forgas e
movimentos — aqui 0 programa enco-
Iheu em relacéo ao anterior: agora nao
se fala em impulso de uma forca, nem
em momento linear e ndo se abordam
as molas elasticas. Na segunda unidade
do programa — comunicacdes — os alu-
nos vao aprender algumas coisas sobre
sinais e propagacao de ondas, vao tra-

balhar com o osciloscépio, vao estudar
0 som, a luz e o electromagnetismo.
Mas atencéo “electromagnetismo” é um
grande “palavrao” para jovens de 16
anos, por isso o programa da-lhe o sub-
titulo de “Microfone e altifalante”

Curiosidade: até ao 11.° ano os alunos
s6 deram algo sobre electricidade no 8.°
ano, aprenderam as grandezas funda-
mentais e os conceitos basicos. No en-
tanto o programa do secundario desde
0 10.° ano [2] exige-lhes a realizacdo de
trabalhos praticos de fisica que pressu-
pdem conhecimentos mais aprofunda-
dos de electricidade.

A componente experimental dos progra-
mas, de caracter obrigatdrio, e até agora
tao defendida como pilar de uma sélida
formacdo cientifica de base, tem sérios
problemas na sua concretizagéo. Falta
de equipamento nas escolas, falta de
laboratérios em numero suficiente, falta
de pessoal técnico de laboratdrio e a re-
cente exigéncia da ministra de os pro-
fessores permanecerem na escola ocu-
pados com actividades que néo séo da
sua area, sdo alguns dos factores que
comprometem bastante a realizagao das
componentes experimentais dos progra-
mas de ciéncias. O desaparecimento
das Técnicas Laboratoriais de Quimica,
Fisica, Biologia e Geologia, vem agravar
esta situagdo, mas sobre tal ja muito se
reclamou em vao.

Mas para além das politicas ministe-
riais e de escola € assustador observar
a forma como os proprios programas
obrigam a ensinar ciéncia. N&do s6 os
titulos das unidades programaticas sao
descabidos, como grande parte dos
trabalhos experimentais obrigatérios
estdo desajustados ao nivel de ensino,
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sendo incompreensiveis para os alunos,
conduzindo a uma desmotivagédo para
a aprendizagem das ciéncias. Nao ha
transversalidade entre as componentes
de Fisica e de Quimica, nos dois anos
em que a disciplina é leccionada. Séo os
professores que a fazem, gerindo os pro-
gramas de modo a nao se repetirem nas
duas areas. O grau de exigéncia a nivel
de calculo e de precisdo quase varia
de capitulo para capitulo. Os manuais
publicados contém imensos erros. Tao
depressa se tenta passar a mensagem
do processo experimental ser a base do
conhecimento cientifico e da precisdo
e exactidao dos resultados experimen-
tais ser decisiva para a formulacdo de

Ataque em Massa

Um novo recorde foi estabelecido por in-
vestigadores do ETH Zurique no campo
da espectrometria de massa (EM). A
equipa liderada por Renato Zenobi de-
tectou a maior razdo massa/carga de
sempre que atingiu um valor superior
a 1 milhdo de Dalton (MDa). Este feito
abre novas possibilidades para o estu-
do de espécies macromoleculares, tais
como proteinas e particulas virais.

Zenobi e os seus colaboradores tiveram
de resolver dois problemas: como vapo-
rizar e ionizar a amostra sem a desinte-
grar e como detectar uma particula de
tamanho tao elevado. Para tal, verifica-
ram que poderiam utilizar métodos de
ionizacdo desenvolvidos recentemente,
de forma a transferir as macromoléculas
(como proteinas ou acidos nucleicos)
para a fase gasosa. Para tal, usaram téc-
nicas de dessorcao e ionizagao através
da aplicagéo de um laser UV pulsante.
Para separar os ides pela sua razdo m/z,
a equipa recorreu a um método de es-
pectrometria de massa padrao — tempo
de voo — que possibilita a separa¢do dos
ides pelas diferencas dos intervalos de
tempo que estes necessitam para atra-
vessar um tubo no interior da unidade
de EM. Os idbes com m/z superiores (em
geral, os ibes maiores) tém tempos de
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teorias, como se soluciona o problema
da ma qualidade de um projecto expe-
rimental escrevendo no livro auxiliar do
professor frases como: “Efectuaram-se
varias determinacdes experimentais e
seleccionaram-se 0s melhores valores
obtidos.” [3] — a prop6sito de uma expe-
riéncia mal concebida para a determi-
nacdo da aceleracdo gravitica terrestre.
Nesta experiéncia obtém-se resultados
como por exemplo 3,2 ou 5,7 ou 14,6
ou 9,6 ou 9,8... sendo entdo sugerido
que se analisem os resultados de forma
a obter o esperado!

Sera que nao deveriamos todos insurgir-
mo-nos contra o Ensino da Ciéncia que
se esta a fazer neste pais?

voo superiores. No entanto, se os ibes
forem muito grandes, a sua deteccdo
através de detectores convencionais,
torna-se muito dificil, ou mesmo impos-
sivel, devido a sua velocidade muito re-
duzida.

Os investigadores sabiam que a produ-
cao de ides de carga multipla tornaria
a gama m/z mais acessivel a deteccao.
No entanto, optaram por uma via mais
directa, ao utilizar um instrumento de-
senvolvido pela Comet AG da Suiga, em
colaboragdo com Damian Twerenbold,
entdo da Universidade de Neuchatel,
equipado com um detector designado
por STJ (superconducting tunnel junc-
tion detector).

A técnica STJ corresponde a um princi-
pio de deteccdo completamente diferen-
te dos usados em detectores conven-
cionais baseados no tempo de voo. De
forma genérica, Zenobi explica que a STJ
funciona mantendo um material a tem-
peraturas dentro da gama de supercon-
ducdo. Nestas condigdes, os electroes
presentes em camadas de niébio (que
consiste na parte activa do material)
agrupam-se nos designados “pares de
Cooper”. No entanto, quando uma parti-
cula (por exemplo um ido) colide com a
estrutura, sdo geradas vibracdes na rede
molecular que quebram os pares de Co-
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al, Programa de Fisica e Quimica A,
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Os artigos de opinido sao da exclusiva respon-
sabilidade dos seus autores

oper, libertando os electrdes. Os elec-
troes livres sdo direccionados para uma
camada fina de 6xido no topo do nidbio
e podem assim ser detectados como
um excesso de corrente. Esta corrente
tem uma intensidade directamente pro-
porcional a energia cinética da particula
que provocou o impacto original.

Utilizando esta técnica, a equipa conse-
guiu obter um espectro de massa sim-
ples e interpretavel de imunoglobulina
M (que tem um peso molecular de apro-
ximadamente 1 MDa) e de um grupo de
proteinas, designado por factor de von
Willebrand, que representam um papel
importante na coagulacdo sanguinea, e
que apresentam sinais de 0.5, 1, 1.5 e
2 MDa.

Zenobi refere que uma promissora apli-
cacao desta técnica seria na anélise
por espectrometria de massa directa
de anticorpos (situados na gama dos
150000 Da) com uma ou duas ligacbes
de antigénios. Deste modo, devido ao
novo principio de detecgéo, existe um
enorme potencial para a substituicdo de
métodos imunoquimicos por analises de
EM, que sdo mais rapidas, mais precisas
e mais quantitativas. (adaptado de web-
zine Reactive Reports (2005) 46).

Paulo Brito



"~ Quimica e Ensino

Escola Secundaria de Cantanhede

ENTREVISTA CONDUZIDA POR CARLOS FOLHADELA SIMOES

A Escola Secundaria de Cantanhede
nasceu com o 25 de Abril de 1974,
ocupando as instalagbes da entéo
Escola Comercial e Industrial (a fun-
cionar no velho edificio do Hospital

Sagres (presentemente o Centro de Saude concelhio). No
inicio do ano lectivo de 1977/78, a Escola instalou-se no
actual edificio e, desde 1997/98, deixou de leccionar o
3.° Ciclo do Ensino Basico, em regime diurno. Estivemos
a conversa com o Eng.° Vitor Gomes (VG), Coordenador

da Misericérdia e actual Centro de Dia para a terceira
idade) e ainda as instalacdes do antigo Colégio Infante de

de Departamento e com o Dr. Anténio José Ferreira (AJF),
Professor de Quimica.

Eng.° Vitor Gomes, na impossibilida-
de de termos presente o Presidente
do Conselho Executivo agradecia que
nos apresentasse a escola

VG — A Escola esté situada no concelho
de Cantanhede que é composto por
168 povoacoes distribuidas por 19 fre-
guesias. O Concelho é o centro do tri-
angulo formado por Coimbra, Figueira
da Foz e Aveiro.

Que cursos ministram?

VG — Temos cursos Cientifico-Huma-
nisticos: Artes Visuais, Ciéncias Sociais
e Humanas, Ciéncias e Tecnologias e
Ciéncias Socio-economicas. Temos
ainda quatro cursos tecnolégicos, um
profissional e quatro cursos de edu-
cacdo e formacgdo, um dos quais € o
curso de Técnico de Analise Laborato-
rial. Temos no ensino nocturno cursos
de mddulos capitalizaveis e ensino re-
corrente.

Como definiria a escola que preten-
dem?

VG — Creio que podera ser resumida
pelo que temos no projecto educa-
tivo: ”... Ndo queremos uma esco-
la que se preocupe exclusivamente
com o “aprender a conhecer” e com
o “aprender a fazer” mas que tam-
bém se empenhe, de forma sistemati-

ca, a desenvolver o “aprender a viver
em comum” e o “aprender a ser”. A
formagédo integral do aluno sé sera
possivel se a escola se assumir como
comunidade de educagdo, relagéo e
realizagédo, isto é, se as familias nao
deixarem de exercer o seu papel fun-
damental na educagéo e acompanha-
mento dos filhos, se os professores se
empenharem na inovacgao educativa,
se 0s funcionarios privilegiarem, no
seu trabalho, o desenvolvimento de
atitudes formativas dos alunos e se
estes entenderem, como finalidade da
sua presenga na escola, desenvolver
aptiddes para se transformarem em
cidadaos intervenientes nas comuni-
dades locais e no desenvolvimento do
seu pais. (...)"

Um dos temas da actualidade é o res-
surgimento do Programa Ciéncia Viva.
Como o entendem?

AJF — Essa noticia para nés é éptima.
Foi um programa que serviu para de-
senvolver um importante conjunto
de actividades. Como é &bvio, vejo
esse ressurgimento com muito agra-
do. Gostaria de frisar que ndo s6 para
nés como também para as escolas em
geral.

Quais as vossas participagdes ante-
riores?

AJF — Estivemos no Ciéncia Viva |,
através de uma participagéo em par-
ceria...

VG — ...sim, com a Universidade de
Coimbra (Departamento de Fisica)...

AJF — ...depois no Il ja participamos
com projectos proprios. Creio que na
altura em numero de cinco. Foi uma
oportunidade de dotar a escola com de-
terminado tipo de equipamento e nao
poderiamos deixar fugir a oportunida-
de. O Departamento de Ciéncias Fisico-
-Quimicas néo participou no Ill, embo-
ra a escola o tenha feito. No Ciéncia
Viva IV apresentamos um projecto ja
com a preocupacao de envolver enti-
dades exteriores a escola e com uma
muito maior preocupagé&o com aspec-
tos pedagobgicos, isto é, desenvolver
determinado tipo de capacidades e
competéncias nos alunos que partici-
pavam nesses projectos. Para eles foi
muito mais claro que estavam a parti-
cipar no Ciéncia Viva e quais eram 0s
objectivos dessa participagéo.

As parcerias que referiu foram efectu-
adas com que entidades?

AJF — Com a Céamara Municipal de
Cantanhede, com a Adega Cooperativa
de Cantanhede e com o Grupo Fiscal
de Coimbra da Guarda Nacional Repu-
blicana.

QUIMICA 099 OUT | DEZ 05



18

Quais as temdticas dos vossos projec-

tos...

AJF — Eram relacionados com analise
quimica. Havia um determinado tipo de
problemas da instituicdo parceira, que
estava ligado a necessidade de fazer
analises quimicas e nés mostramos isso
aos nossos alunos: que tipo de proble-
mas se colocavam e como a andlise
quimica poderia ser utilizada para os
ultrapassar.

VG — O objectivo béasico era mesmo
esse.

Qual a postura dos alunos face a esses
projectos que normalmente sdo desen-

volvidos para além do curriculo?

VG — No nosso caso ndo foram. Tivemos,
e temos, alguma dificuldade em con-
seguir isso. Os alunos ndo tém grande
disponibilidade para além do horério
escolar...

AJF — ...desenvolvemo-los nas aulas
de TLQ (Técnicas Laboratoriais de Qui-
mica). Esta € uma escola s6 do ensino
secundario e temos algumas dificulda-
des em mobilizar os nossos alunos para
actividades extra-curriculares, do géne-
ro dos clubes, ja que tém uma carga de
trabalho consideravel. Na altura, os pro-
jectos foram desenhados para as aulas
de Técnicas Laboratoriais de Quimica
e de Ciéncias Fisico-Quimicas. Foram
quase sempre desenvolvidos como ac-
tividades curriculares.

Podera a participagdo no Ciéncia Viva
VI estar de algum modo comprometida
com o desaparecimento das técnicas
ou encontrardo outra forma de desen-

volver as actividades?

AJF — Ha que encontrar outra forma de
fazer as coisas, pois teremos com certe-
za algumas dificuldades de fazer projec-
tos baseados no modelo anterior.

Entendem que também por isso o de-
saparecimento das técnicas é negati-

Vo...

AJF — Acho que desapareceram as TLQ
€ nao apareceu mais nada...pensou-se
na implementacdo da Area de Projecto
mas neste momento ela esté confinada
ao 12.° ano. A area de projecto poderia
ser aproveitada para desenvolver projec-
tos e trabalhos na &rea das ciéncias...
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...tem um mestrado nessa area...

AJF — Sim, a minha dissertacao foi nessa
4rea: como aproveitar as Areas de Pro-
jecto para trabalhar em ciéncia. A area
de projecto seria uma forma razoavel de
ultrapassar o fim das TLQ mas também
acabou por se ficar pela intengao. Neste
momento resta-nos a disciplina de Fisi-
ca e Quimica e acredito que af os alunos
néo tenham muito tempo para as activi-
dades de projecto.

Contudo, no Ciéncia Viva VI, continua-
remos a fazer projectos na drea curricu-
lar...

VG — ...na éarea curricular, exactamente.
Aproveitaremos quer as aulas do 12.°
ano de Quimica e de Fisica, quer dos
outros anos, para abordar alguns temas
sob a forma de projecto. Claro que sera
complicado ndo contar com as técnicas,
gue era um espaco exclusivamente, ou
quase exclusivamente, para a area ex-
perimental. Agora ndo. Temos a parte
experimental intercalada com a tedrica
0 que torna mais complicado conciliar
as duas vertentes.

Tém problemas de espagos para per-
mitir essa articulagdo de forma a que
todos possam desenvolver trabalho ex-

perimental adequado?

VG — De certo modo n&o. Temos tido
uma diminuicdo do numero de alunos
e temos dois laboratérios de quimica e
duas salas que funcionam como labo-
ratérios de fisica apesar de nao estarem
equipadas...

...como assim...

VG — ...temos salas normais que sao
transformaveis em laboratérios, onde
colocamos o material sempre que preci-
samos...0 que nao se passa na quimica.
N&o temos tido, ainda, muito problema
com 0s espacos...

AJF — ...sera necessario referir que tem
havido uma preocupacéo na elaboragéo
dos horarios para que tal seja possi-
vel...

VG — ...temos manifestado a comissao
de horéarios a necessidade de colocar
cada turma, pelo menos uma vez por
semana, nos laboratorios...

AJF — ...temos também as turmas des-
dobradas o que € extremamente impor-
tante para a realizacao de aulas prati-
cas.

E o Conselho Executivo tem-vos apoia-
do na aquisicdo de material, equipa-
mentos, consumiveis...Da-vos um

apoio efectivo?

VG — Eu diria que muito positivo tendo
em atengéo o que se vai ouvindo relati-
vamente a outras escolas do pais...

AJF — ...0 nosso Conselho Executivo tem
sido atencioso, vendo 0 nosso trabalho e
0 nosso empenhamento, tem dado res-
posta eficaz. A verdade é que procura
sempre que nado nos falte nada.

VG — Consumiveis temos sempre. Equi-
pamento é que ainda nos falta algum...

AJF — ...mas a escola faz o esfor¢o para
ir adquirindo algum e de ir colmatando
as deficiéncias.

VG — Com a aquisicéo que tem sido feita
e com articulagao e cooperagdo conse-
guimos dar resposta ao que é pedido
nos Varios anos.

Participaram noutras actividades?

AJF — Sim, na sequéncia das participa-
¢Oes anteriormente referidas, entrei com
uma turma no concurso «Jovem Consu-
midor Europeu» e tivemos a felicidade
de ganhar um primeiro prémio a nivel
nacional no respectivo escaldo etério. E
uma coisa que é...

...motivante...

AJF — ...sim, extremamente motivante.
Para os alunos é uma coisa que lhes
fica marcada no curriculo e é bom que o
comecem a construir desde cedo. Mas
0 mais importante &, de facto, a experi-
éncia adquirida.

E em que consistiu?

AJF — Era um trabalho sobre bebidas
alcodlicas ou nao estivéssemos nés na
Bairrada...

...(risos)... Abordamos o tema em di-
versas dimensdes: desde a que se re-
lacionava com a saude, decorrente da
pratica da ingestdo de bebidas, até a
parte laboratorial e as diversas analises
que podem ser efectuadas. O que espe-
ro, como professor, é que este trabalho



Antonio José Ferreira (a esquerda), Professor de Quimica e Vitor Gomes, Coordenador de
Departamento (a direita).

torne esses alunos mais conscientes
relativamente a ingestao deste tipo de
bebidas.

E também por isso que estdo sempre
dispostos a aproveitar as oportunida-

des e desafios lancados?

AJF — Sim, mas tem de haver sempre
um enquadramento. Esse projecto foi
desenvolvido por uma turma nas aulas
de TLQ. O problema que sentimos hoje
(o Vitor também pode falar sobre isso)
€ que, com 0s novos programas ha falta
de tempo para realizar este tipo de acti-
vidades. Aqui na escola estamos todos
de acordo num ponto: 0s programas sao
grandes e isso dificulta muito a gestao
e a realizagao de actividades que envol-
vam mais 0s alunos como, por exemplo:
a participacdo em projectos, a realiza-
¢ao de trabalhos de componente prati-
co-laboratorial, trabalhos de pesquisa,
etc. Sentimos que isso fica, no conjunto,
comprometido por um programa que é
muito extenso...

...0 que retira algum espaco de ma-

nobra...

AJF — ...sim, embora acredite que ainda
se possa optimizar esta gestdo. Mas, de
facto, o detalhe de alguns contetidos e
objectivos induz o professor num cami-
nho que é muito estreito. Se esse deta-
Ihe estivesse nas sugestdes metodologi-
cas, as ideias estavam presentes mas
nao tornava téo dificil para o professor
cumprir o programa. Creio, alias, que
esta é uma marca do ensino secundario,
0s professores preocupam-se, julgo que

sobretudo por uma questdo de profissio-
nalismo, em cumprir 0s programas...

...pois, mas ha exames no final...

AJF — ...também por haver exames, mas
acho que mais pela cultura profissional.
Os professores do secundério tém por
habito cumprir os programas e serem
meticulosos na forma como o cumprem.
Os programas actuais séo tao detalha-
dos que nos obrigam a seguir o tal ca-
minho estreito a que me referi, o que
retira oportunidade para abordagens
mais inovadoras. Temos notado que, em
abordagens que se preconizam mais
activas e em que se possa envolver mais
os alunos, o que acaba por faltar ndo
sdo as ideias mas o tempo. Temos tido a
preocupacdo de cumprir a componente
laboratorial mas muitas vezes sentimos
gue corremos, Corremos, Corremos...
fazemos a actividade, mas nao quer
dizer que os alunos estejam a aprender,
que estejam a apreender, que estejam
a aproveitar...ndo ha tempo para matu-
rar...

...para os alunos é uma mistura da te-
drica com a pratica enquanto as técni-

cas eram claramente praticas...

AJF — Sim e ha trabalhos praticos que
envolvem muitos aspectos tedricos e al-
guns deles que ndo estéo ligados a com-
ponente tedrica. Digamos que ha muitos
aspectos tedricos da propria pratica...

...claro...

AJF — ...é uma gestao bastante dificil so-
bretudo em termos de tempo. Conside-

ro, no entanto, que estes programas sao
mais motivadores, sdo mais adequados
aquilo que se pretende hoje para o en-
sino secundario. S&o mais estimulantes
para o0s alunos e para nés. Mas esbar-
ram com um problema que é incontor-
navel: para fazer o que se preconiza no
programa precisamos de mais tempo.

VG — Parece-me que a nossa formacgao
e 0s nossos habitos, com estes progra-
mas, estdo um bocado comprometidos.
Nés também ndo tivemos tempo para
fazer formagdo adequada a estes pro-
gramas.

Temos tido, no departamento, todos os
anos, acgbes promovidas pelo centro
de formagdo, nomeadamente na éarea
laboratorial dos novos programas. Mas
sentimos que nao temos ainda tempo
de formacdo suficiente para dar o pro-
grama como ele é preconizado.

Creio que os programas foram imple-
mentados muito em cima, sem experi-
mentacdo anterior. Foram implemen-
tados e agora nés é que temos de nos
“desenrascar”.

Qual a preparagdo com que ingressam
na escola os alunos provenientes do
3.° ciclo?

VG - ...muito mal...

AJF — ...ndo entendo que seja muito
mal. Acho que é antes muito heterogé-
nea...

VG - ...ah, sim, sim...

AJF — ...0 que nos obriga a partir quase
do zero. Se, numa turma de vinte cinco
alunos, ha cinco ou seis que nunca fize-
ram uma decantagao ou uma filtragéo,
isso obriga-nos a comecar do zero. E
outros ha que afirmam ja o ter feito mas
que ndo se lembram. Como estamos
numa escola s6 com secundario nao
podemos preparar 0s nNossos alunos a
partir do basico.

Mas tém contactos com as escolas de

que sdo provenientes?

AJF — Séo vérias escolas. Nao temos
tido nenhum contacto em especial. A
escola ndo funciona como agrupamento
e como tal ndo temos tido esses contac-
tos.
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Juntou-se a nés o Dr. Carlos Pedro (CP),
um dos professores que leccionam o
curso de Técnico de Anélise Laborato-
rial. Dr. Carlos Pedro qual a importan-

cia destes cursos na drea da quimica?

CP — Cada vez se fala mais na falta de
técnicos intermédios. Tenho pouco co-
nhecimento da realidade na éarea da
industria mas tenho a nogédo que ha
um défice de técnicos no patamar in-
termédio. O engenheiro ou o quimico
industrial acaba por fazer quase tudo,
desde a preparacdo de solugdes até a
resolugao de situagbes mais complexas.
A preparacao destes alunos vai nesse
sentido: o de os habilitar a poderem pre-
encher essa lacuna. Ainda ha instantes
Ihes dizia: “...vocés tém de preparar so-
lugbes tdo bem como respiram...”. Creio
que o facto de poderem ficar habilitados
a preparar as coisas mais simples lhes
abrira varias portas no mundo do traba-
Iho. Mas um aspecto interessante destes
cursos é o facto de serem uma alternati-
va para a conclusao do 12.° ano.

VG — S&o mildos com muitas dificulda-
des ao nivel da Matematica e mesmo
da Quimica. Este curso tipo VI vai-lhes
permitir, de algum modo, colocéa-los no
mundo do trabalho.

CP — Ficam com equivaléncia ao 12.° e
habilitados para o exercicio de uma pro-
fissdo...

VG — ...com diploma de nivel 3.
E o primeiro ano que funciona?
VG - Sim, é.

AJF — Temos de ver o que ira acontecer
a nivel de estagio. Temos ja contactos
estabelecidos, mas ainda nada formali-
zado. O estagio sera um momento im-
portante de afirmacéo dos alunos e seré
com certeza uma porta de entrada no
mercado de trabalho. Vamos ver se leva-
mos a bom porto esta tarefa. Falta saber
se o discurso de falta de técnicos, da
necessidade da industria relativamente
a estes profissionais, é efectiva.

VG — Formar, formamos. Esperemos que
haja resposta do exterior. Noutras areas
0 mercado tem absorvido. Na quimica,
como € a primeira vez, estamos na ex-
pectativa. A zona ndo tem muita indus-
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Aspecto de uma aula técnico laboratorial

tria quimica mas esperemos que surjam
outras situacdes...

CP — ...também néo sera forcoso que
seja nessa area. Temos as celuloses, a
cimenteira em Souselas, algumas pe-
quenas industrias que os podem absor-
ver até no controle de qualidade.

Sédo alunos que frequentaram, no ano

transacto, o 12.° ano?

AJF — S&o alunos que tém de estar em
condicdes de frequentar o 12.° ano...

CP — ...a maioria sdo alunos que ja fre-
quentaram o 12.° sem o concluirem. S6
duas alunas é que procedem do 11.°.
Temos dois alunos que procedem da
area de economia...

Al ¢ formar de base. E idéntico ao que
se passa com os alunos do 3.° ciclo.
Temos de comegar de inicio: escrita de
formulas quimicas, célculos de massas
molares...

...0 que sé se aborda no final do 10.°
ano. Estard certo?

VG — Pois, fala-se no final do 10.° a cor-
rer e obrigam-se os alunos a dominar o
célculo estequiométricono 11.°...

AJF — Nao me escandaliza que se ndo dé
no basico. Se o bésico é formacéo geral
e muitos deles nao vao seguir cursos de
ciéncias... Mas isso deve ser levado em
consideragdo quando eles seguem estu-
dos na area das ciéncias. Tem de haver
tempo necessario para eles aprenderem
esses conteldos. Tém de ter tempo para
maturar as coisas de outra forma. O que
me escandaliza é ter meio bloco, ou um
bloco, para trabalhar este contetdo...

Que projectos tém para o futuro?

AJF — Levar este novo curso, de Técnico
de Anélise Laboratorial, a bom porto. De
momento € 0 nosso maior desafio.

Sei que é co-autor de manuais, mas
talvez mais relevante, que é autor de
um kit para andlise de plasticos, maté-
ria abordada nos novos programas de
12.°. Como surgiu esta iniciativa?

AJF — Surgiu a partir de um concurso
para kits experimentais de ciéncia do
Exploratério Infante D. Henrique. Na
altura, concorri com uma ideia que
achava interessante: um kit de analise
de plasticos. Foi desenvolvido e levado
a concurso com outros trabalhos que,
na altura, tiveram melhor sorte! Tive, de
seguida, a preocupacao de lhe dar um
cunho mais profissional. Entrei em con-
tacto com uma empresa que se disponi-
bilizou a desenvolvé-lo de um ponto de
vista comercial. E isso que est4d de mo-
mento disponivel.

Devo realcar que a marcha de andlise
do kit ndo corresponde rigorosamente a
que estd no programa. E diferente mas
néo deixa de ser uma proposta de traba-
Iho interessante. Espero que possa ser
(til. E a minha expectativa. ..

E os interessados onde poderdo obter

mais informagéo?

AJF — Na minha péagina pessoal, chama-
da «Quimica na Web» (http://quimica-
na-web.planetaclix.pt). Existe uma parte
sobre analise de plasticos, com diversos
trabalhos praticos e informacdes sobre
0 Kit.
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Introdugao

As calculadoras gréaficas estdo essen-
cialmente associadas a actividades ma-
tematicas tais como a manipulagéo de
expressoes algébricas, calculo de deri-
vadas, integracado, curvas de regressao
e tratamento estatistico.

A partir do ano lectivo 1996/97 o Mi-
nistério da Educagéo aconselhou o uso
destas calculadoras na disciplina de
Mateméatica do ensino secundario. No
ano seguinte, passaram a ser obriga-
térias para o 10.° ano de escolaridade,
podendo os exames nacionais, a partir
de 2000, incluir questdes especificas
cuja resolucdo envolva este tipo de fer-
ramentas. Com a revisdo dos programas
do ensino secundario, em vigor a partir
de 2004/05, na disciplina de Fisico-Qui-
mica “advoga-se 0 uso de calculadoras
graficas” e afirma-se que “...muitas
das experiéncias podem ser realizadas
com equipamento alternativo, nomea-
damente sensores e interfaces ligados a
computadores ou a calculadoras grafi-
cas”[1]. No entanto, apesar de nos ul-
timos anos estas calculadoras se terem
tornado material obrigatério a qualquer
aluno que frequente um curso do domi-
nio das Ciéncias, a maior parte desses
alunos ignoram ou subestimam as suas
enormes potencialidades, usando-as
apenas para fazer pequenas operacdes
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algébricas e aritméticas. As calculado-
ras graficas sdo poderosos computa-
dores de palmo e meio, que ligados a
diferentes sensores, através de interfa-
ces, transformam-se em equipamentos
de medida. O aluno possuidor de uma
calculadora gréfica, pode assim contri-
buir para a montagem do laboratério de
ensino ao ser portador do seu proprio
equipamento.

Neste trabalho apresentam-se os resul-
tados obtidos com a utilizagéo de calcu-
ladoras TI-83 Plus (Texas Instruments™)
ligadas a sensores de pH através de
uma interface CBL2 (Calculator-Based
Laboratory), na determinagéo experi-
mental de valores de pH de solugdes
[2, 3]. Os ensaios foram realizados em
aulas laboratoriais de Quimica Geral,
com alunos do 1.° ano dos Cursos de
Engenharia Quimica (Instituto Superior
de Engenharia do Porto) e Engenharia
Alimentar, Engenharia do Ambiente, Mi-
crobiologia e Bioinformatica (Escola Su-
perior de Biotecnologia da Universidade
Catélica Portuguesa).

Actividade na sala de aula:
medicao do valor de pH em
misturas aquosas de um acido
fraco com uma base forte
usando um sensor de pH

Objectivos

e Usar calculadoras gréficas acopladas
a sensores de pH como equipamento
de medida do valor de pH de solugdes
aquosas

e Determinar a variagéo do valor de pH
ao longo da adigdo de uma base forte
a um é&cido fraco

Procedimento experimental

Material:
copo de 100 mL

matraz de 200 mL

pipeta volumétrica de 40,00 mL
bureta de 25,00 mL

esguicho com agua desionizada

Reagentes:
Solugdes tampdo de pH=4,0 e
pH=7,0

Solugao padronizada de &cido acéti-
co0 0,010 mol/L

Solucdo padronizada de hidréxido
de sodio 0,020 mol/L

Equipamento:
Calculadora TI-83 Plus (ou versao
superior) com a aplicacdo DataMa-
te; este programa pode ser obtido
por transferéncia do CBL2

Interface de recolha de dados CBL2

Cabo de ligagdo do CBL2 a calcu-
ladora

Sensor de pH (Vernier™)

Ficha de identificacao de riscos, medi-

das preventivas e correctivas:
Analisar as indica¢des dos rétulos
das embalagens dos reagentes:
simbolos, frases indicadoras de
risco, recomendacgdes de prudéncia
e eliminacdo dos residuos. Consul-
tar a ficha de segurancga dos rea-
gentes utilizados existente noutras
fontes [4]

A partir da informacdo recolhida
proceder ao preenchimento da ficha
(ver caixa)
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Ao entrar no laboratério devera usar
bata, ¢culos de protecgao e luvas

Montagem do equipamento (Figura 1):

Ligar o cabo do sistema CBL2 a cal-
culadora e o sensor de pH ao canal
1 (CH1) do CBL2

Premir a tecla APPS da calculadora

Seleccionar a opcdo DataMate e
premir Enter (ou a tecla correspon-
dente a opcéo). No monitor da cal-
culadora poder-se-a verificar o re-
conhecimento do sensor de pH e o
respectivo canal (CH1) ao qual este
se encontra ligado

Premir 1: Setup para aceder ao ecra
de configuragao

Calibracao do sensor de pH:

Premir 2: Calibrate

Seleccionar a opgdo Calibrate Now
do ecré Calibration, premindo nova-
mente a tecla 2. Nesta altura pode
ja ser visualizado no ecra o valor da
diferenca de potencial

Retirar a capsula com a solugao de
acondicionamento do eléctrodo de
pH, lavar com agua desionizada e
secar com papel absorvente macio

Introduzir o eléctrodo na solugéo
tampéao de pH=4,0, deixar estabili-
zar o valor da diferenga de potencial
e premir Enter. A calculadora pedira
o valor do pH ao qual correspondeu
a diferenca de potencial medida,
pelo que se devera registar o valor
ugn

Retirar o eléctrodo da solugédo tam-
pao pH=4,0, lavar abundantemente
com agua desionizada e secar com
papel absorvente

Introduzir o eléctrodo na solugéo
tampado de pH=7,0 e repetir o pro-
cesso, registando o valor “7”

Premir 1: OK no ecréa Calibration

Antes de iniciar as leituras de pH,
mantenha o eléctrodo mergulhado
num copo com agua desionizada.
E importante evitar que o eléctrodo
de pH esteja em contacto com o ar
durante muito tempo

Mover o cursor para a opgao Mode
e premir Enter

Premir 2: Time graph. Esta opgdo
faz a recolha de pontos num periodo
de tempo pré-seleccionado, sendo
uma opc¢do aconselhavel para um
primeiro contacto dos alunos com
este sistema

Nota: Opcionalmente, poder-se-ia
escolher, no mesmo ecrd, a opgao
Events with entry, seguida de OK e
seleccionando Start para a recolha
de dados. Neste caso, apos a estabi-
lizagdo do valor do pH com o sensor
mergulhado na solugéo, iniciar-se-ia
o primeiro registo, premindo Enter
e introduzir-se-ia o valor O, corres-
pondente ao volume de solugdo de
hidréxido de sédio inicial. Este pro-
cedimento seria repetido para cada
um dos restantes valores de volume
de solugdo adicionados. No final
premir-se-ia a tecla Sto

Premir 1: OK

Medir, com pipeta volumétrica,
40,00 mL da solucdo aquosa de
acido para o matraz

Encher a bureta com a solucdo
aquosa de hidroxido de sédio

Retirar o eléctrodo de pH do copo
com &gua desionizada, seca-lo cui-
dadosamente com papel absorven-

te macio e coloca-lo no matraz que
contém a solugdo de acido acético

Premir 2: Start

O pH da mistura vai ser determina-
do em 5 pontos, correspondentes a
adigdo dos seguintes volumes finais
de solugao aquosa de hidroxido de
sodio: O mL, 3 mL, 10 mL, 20 mL e
30 mL. Deste modo, apos a adigdo
de cada um dos volumes de solugéo
aquosa de hidréxido de sodio acima
definidos, deve-se agitar o matraz
e registar manualmente o valor do
pH obtido ap6s estabilizagédo do seu
valor

Lavar e secar o eléctrodo de pH, re-
colocando-o na solugdo de acondi-
cionamento

Recolher os residuos e colocé-los
nos respectivos recipientes de re-
colha

Relatério

e Tracar um gréafico da variacdo do valor

de pH da solugao em fungéo do volu-
me de solugdo de hidroxido de sodio
adicionado

e Calcular teoricamente o valor de pH

da mistura para a adi¢do de cada um
dos volumes de solugdo aquosa de hi-
droxido de sédio indicados

Figura 1
Montagem do equipamento

Medig¢ao do valor de pH das solugdes:
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Figura 2 Variacdo nos valores de pH (tedricos e experimentais) das misturas resultantes da adi¢do de solugdes aquosas de hidroxido de sédio com

dcido acético

e Comparar os valores de pH obtidos
experimentalmente com os previstos
teoricamente, sugerindo explicagdes
para as possiveis diferencas observa-
das

Andlise da actividade

Na actividade proposta estiveram envol-
vidos 230 alunos, organizados maiorita-
riamente em pares, o que permitiu obter

Figura 3 Aspecto de uma aula
laboratorial

cerca de 100 relatoérios. O tratamento
dos resultados esta sintetizado na Figu-
ra 2. As cinco representagbes designa-
das por a, b, c, d e e identificam os va-
lores de pH obtidos pelos véarios grupos
de alunos, para cada um dos 5 pontos
acima mencionados: o gréafico a cor-
responde aos valores de pH da solucéo
aquosa de acido acético, e os graficos
b, ¢, d e e aos valores de pH da mistu-
ra de solu¢do aquosa de acido acético
com 3,00, 10,00, 20,00 e 30,00 mL de
solugéo aquosa de hidroxido de sédio,
respectivamente. O valor médio de pH e
o intervalo de + 2 desvios padrédo estao
indicados pelas linhas horizontais.

Na parte inferior da Figura 2, pode-se
observar a variacao dos valores de pH
tedricos em funcdo do volume de solu-
¢ao aquosa de hidroxido de sédio. Ao
longo da linha tetrica estéao assinaladas
os valores médios de pH, nos 5 pontos
experimentais testados e os intervalos
de variagao correspondentes a + 2 des-
vios padrdo. A utilizagdo destes interva-
los ndo foi indicada com o propoésito de
delimitar um intervalo de precisédo, uma
Vez que a esse intervalo, ndo esta asso-
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ciado nenhum grau de confianca; esta
representacao grafica apenas permite
visualizar melhor a dispersédo ocorrida
em cada um dos pontos seleccionados
e comparar os resultados obtidos.

Os valores médios de pH sao muito pro-
ximos dos valores tedricos (obtendo-se,
respectivamente, de a para e, 0,9, 2,6,
2,1, 0,9 e 1,4% de desvio absoluto re-
lativamente ao valor tedrico). Da andlise
dos resultados obtidos pelos alunos, ve-
rifica-se que a menor dispersao (desvio
padrdo de 0,09) ocorre na medigéo de
pH na solucdo aquosa de acido acético,
grafico a, dispersao essa que reflecte
essencialmente erros na preparagao da
solugdo (varios alunos e escolas diferen-
tes).

A partir da adicdo de uma segunda so-
lucdo (graficos b, c, d e e) a dispersao
aumenta devido a existéncia de erros
ndo sé na preparagdo dessa segunda
solugao, como também na medig¢éo dos
diferentes volumes de base requeridos.
Este efeito acentua-se com o aumen-
to das sucessivas adicdes de solu¢do
aquosa de hidroxido de sédio: obteve-se
um desvio padréo de 0,25, 0,24 e 0,55
respectivamente nas situaces b, c e e.

A adicdo de 20,00 mL de solugdo aquo-
sa de hidroxido de sodio corresponde
ao ponto de neutralizagao da reaccao
acido-base. Neste caso (gréafico d), o
desvio padrao € de 2,14. Este incre-
mento no desvio pode ser justificado
pelo facto de, nesta situacéo particular,
pequenas variagbes na medig¢do dos vo-
lumes adicionados conduzirem a valo-
res significativamente diferentes de pH,
para além de continuar a reflectir-se o
acumular de erros anteriormente des-
critos.

Consideracoes finais

A experiéncia desenvolvida comprova
a capacidade do uso de calculadoras
graficas acopladas a sensores de pH
em laboratérios de Quimica como equi-
pamento de medicéo, aquisicdo e trata-
mento de dados. Um inquérito permitiu
verificar que 71% dos alunos envolvidos
nesta experiéncia nao conheciam esta
extensdo das calculadoras graficas; no
entanto, ap0s a realizagao experimen-
tal, 87% classificaram a utilizacéo das
calculadoras para este objectivo como
sendo facil.

A metodologia adoptada utilizou uma
abordagem interdisciplinar, contribuin-

do para a consolidagao de conteudos
cientificos apreendidos anteriormente
de uma forma compartimentada e per-
mitindo uma percepgao da investigagao
de uma forma menos explorada em cur-
riculos de cursos superiores da area de
ciéncias e engenharia, mas mais realis-
ta.
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Ficha de identificacao de riscos, medidas preventivas e correctivas
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Medida preventiva
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Simulacao Computacional
Teoria, “Teatro” e Unificacao

FERNANDO M.S.

Este artigo é uma adaptacdo da conferéncia-debate, com
o mesmo titulo, proferida na Reitoria da Universidade
de Lisboa, em Maio de 2003, a convite da Catedra “A
Razao” do Departamento de Filosofia da Faculdade de
Letras. Trata-se de um texto nas fronteiras da ciéncia,
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Quimica e Sociedade
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da investigagdo e da filosofia. Traduz algumas das preo-
cupacgdes e interrogagdes do autor nas suas actividades
docente e de investigacdo. Contém, porventura, polémi-
ca, “entropia” e contradi¢des. Mas ndo sao estes alguns
dos ingredientes da ciéncia e da filosofia?

Introdugao...

A cultura é um dos produtos da activi-
dade intelectual humana. As suas mul-
tiplas manifestagdes como a ciéncia, a
arte, a literatura, a politica, etc. expres-
sam o esforgo humano em compreender
0 universo, a sua harmonia e o seu todo.
S&do aproximacdes diversas, modos de
olhar diferentes para a realidade de que
nés proprios, corpo biolégico e consci-
éncia, somos parte integrante. Ndo ha
cultura sem consciéncia. Mas podera
haver consciéncia sem corpo biolégico?
O nucleo-duro da inteligéncia artificial
parece responder afirmativamente [1].

Nado deve identificar-se qualquer dos
diferentes modos de olhar a realidade
como a proépria realidade. Esta é, em ul-
tima instancia, uma sintese, sinergética,
de todos esses pontos de vista.

Quando Maria Jodo Pires interpreta
Chopin ou Mozart, traduz o seu modo
de olhar, a sua compreensao da reali-
dade que os compositores pretenderam
transmitir. Ela teoriza acerca de Chopin
ou Mozart, executando “teatro musi-
cal”.

Ruy de Carvalho, ao desempenhar
Shakespeare, expressa o seu sentimen-
to pessoal sobre os aspectos humanos
que o dramaturgo pretendeu analisar.

* Departamento de Quimica e Bioguimica, Fa-
culdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa;
E-mail: fsilva@fc.ul.pt

Ele teoriza acerca de Shakespeare, exe-
cutando “teatro declamado”.

José Saramago, em O Homem Duplica-
do, transmite-nos a sua visao de ficcio-
nista sobre uma das multiplas facetas
da clonagem, executando “teatro litera-

”

rio”.

Quando Julio Pomar pintou Mério Soa-
res certamente teorizou sobre a perso-
nalidade e transmitiu-nos a sua visdo de
pintor. Ele executou “teatro visual”.

Quando os governantes falam em de-
mocracia, ou outras formas de regime,
teorizam sobre as melhores formas de
organizagao e interacgdes sociais. De-
sempenham, entdo, “teatro politico”.

Finalmente, quando os cientistas teori-
zam, eles transmitem-nos o seu modo
de olhar para a realidade, convencional-
mente designada por realidade fisica,
executando “teatro cientifico”.

As teorias procuram correlacionar os
factos observados e compreendé-los,
isto &, descobrir a sua razdo de ser e,
especialmente em ciéncia, prever novos
acontecimentos. A forma adequada
para a explicagdo de um fenémeno de-
pende fortemente do receptor. Para um
tedrico pode ser suficiente uma equa-
¢ao matematica. Um experimentalista
exige, normalmente, uma explicagdo
mais fenomenolégica. Para um leigo, é
indispensavel uma excelente divulgagéo
que evite a maioria dos aspectos técni-

cos. A propésito, a divulgagao cultural é
de extrema importancia, exigindo matu-
ridade e capacidade inventiva. Os bene-
ficios a colher de uma ligagéo entre o
ensino/divulgagado e a investigacdo sao
consideraveis. Nao s6 para o ensino/di-
vulgacéo que é encorajado pela investi-
gacdo, mas inversamente, sublinhe-se,
para a propria investigacédo

Os coédigos de avaliagdo da produ-
¢do nos diferentes vectores culturais
também diferem substancialmente,
mas todos eles tém um denominador
comum: garantir a originalidade e a vali-
dade de cada contribuicdo.

Teoria e Teatro? De facto, existe uma re-
lagao intima entre a sintaxe e a semanti-
ca dessas palavras, como David Bohm,
um fisico quéantico, expressou em Who-
leness and the Implicate Order [2]:

“The relationship between thought and
reality that this thought is about is in fact
far more complex than of a mere corres-
pondence. Thus, in scientific research,
a great deal of our thinking is in terms of
theories. The word theory derives from
the Greek theatre, in a word meaning
to view or to make a spectacle. Thus, it
might be said that a theory is primarily
a form of insight, i.e. a way of looking at
the world, and not a form of knowledge
of how the world is.”

E, continua...

QUIMICA 099 OUT | DEZ 05



26

“One might in fact go so far as to say
that in the present state of society, and
in the present general mode of teaching
science, which is a manifestation of this
state of society, a kind of prejudice in fa-
vour of a fragmentary self-world view is
fostered and transmitted (to some extent
explicitly and consciously, but mainly
in an implicit and unconscious man-
ner...)".

Discordamos desta evidente “espécie
de reducionismo”. Cremos que deve
procurar-se a unificacdo que se ma-
nifesta, a cada passo, na harmonia do
universo e nos diferentes aspectos da
cultura. Ou seja, compreender como
manifestacdes da realidade, aparente-
mente diferentes, podem ser vertentes
do mesmo fenémeno. N&o sé no senti-
do de procurar traduzir o universo por
um conjunto de equacdes matematicas.
Talvez que o universo seja demasiada-
mente complexo para que possa ser
totalmente percepcionado por uma the-
ory of everything (TOE). Mas, também,
considerando a imensa diversidade, ou
nas palavras do fisico Freeman Dyson o
“infinito em todas as direcgdes” [3], de
modo a integra-la numa visao tao abran-
gente quanto possivel. Esta aproximagao
conduzira a uma melhor compreensao
da razao cosmolégica e reforcara o valor
da ciéncia bem como de todos os outros
vectores da cultura. Isto ndo significa
que se despreze o método reducionis-
ta, de extrema utilidade operacional em
ciéncia, mas sempre com a nogao de
que, nem sempre, o todo € igual a soma
das partes. E que temos de procurar as
sinergias. De facto, “nada na unha hu-
mana prediz a existéncia do ser huma-
no” segundo Buckminster Fuller [4] de
quem falaremos adiante.

Neste contexto, parece-nos interessan-
te referir o psicélogo Maslow, em The
Psychology of Science: A Reconnaissan-
ce [5]:

“It is tempting, if the only tool you have
is a hammer, to treat everything as if it
were a nail”,

e 0 neuro-cirurgido Lobo Antunes:

“Um dos remédios para a depressao é a
leitura dum livro de Mecénica Quantica
ao som de Mozart” (citacdo de cor, de
uma entrevista lida ha alguns anos).
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Embora necessitemos de peritos nas
diferentes areas do conhecimento, é
curiosa a adverténcia que Wolfang Pauli
(o cientista que enunciou o principio
da exclusao relativamente aos estados
quanticos dos electrdes) fez a Victor
Weisskopf (outro fisico, ex-director do
CERN): “Nunca se torne um perito, e
isto por duas razdes: em primeiro lugar,
transformar-se-a num virtuoso do forma-
lismo e esquecera a verdadeira natureza;
em segundo lugar, arrisca-se a nunca
mais poder trabalhar em qualquer coisa
verdadeiramente interessante” [6].

Weisskopf [6] aborda estas questoes
com uma clareza cristalina:

“Estou convencido de que o ensino da
ciéncia deve, com toda a urgéncia, vol-
tar a dar énfase a sua unidade e a sua
universalidade, evitando a tendéncia
para produzir pequenos artifices espe-
cializados num oficio em particular. Ndo
nego que precisamos de peritos com-
petentes, mas devemos preocupar-nos
constantemente com os lagos existentes
entre os diversos dominios cientificos e
levéa-los ao conhecimento dos estudan-
tes. Isidor Rabi soube dizé-lo em poucas
palavras: «A propria ciéncia necessita
de integragao. A tendéncia aponta nou-
tro sentido... S¢ o estudante das licen-
ciaturas, como pobre animal de carga
que é, pode pretender saber um pouco
de tudo. Como o numero de fisicos ndo
para de crescer, cada especialidade vai
ficando cada vez mais fechada sobre
si prépria. Uma tal balcanizagdo afasta
a fisica, e, na verdade, todas as outras
ciéncias, da filosofia da natureza que,
intelectualmente, constitui o seu signifi-
cado e 0 seu objectivo» “.

E, continua...

“No campo da musica, o artista que in-
terpreta é altamente considerado. Uma
interpretacao arrebatora de Beethoven
¢ considerada como um feito de maior
relevancia do que a composicéo de uma
peca de segunda categoria. Ndo hesi-
tarei em defender que a apresentacdo
clara de um aspecto da ciéncia moder-
na tem mais valor do que um fragmen-
to de pretensa investigacéo original, do
género daquela que por ai se apresen-
ta em certas teses de doutoramento, e

exige mais maturidade e capacidade in-
ventiva.”

Copenhaga e Proof, uma prova de amor,
pecas ja interpretadas em Portugal, sao
excelentes exemplos de tentativas da in-
tegragao da ciéncia no teatro.

Algumas das obras de Lima de Freitas
sdo inspiradas na geometria fractal, do
matematico Benoit Mandelbrot [7], e 0
artista vizualizou na arte manuelina re-
miniscéncias dessa geometria.

E o fisico-quimico-poeta Rémulo de
Carvalho/Anténio Gededo? Ldgrima de
Preta, por exemplo, € leitura obrigatoria,
pelo menos para 0s quimicos.

Um belo e apelativo ensaio sobre a in-
tegracao da ciéncia, arte, tecnologia e
consciéncia/percepcéo € a obra recen-
te, Histdrias com Sentidos, da quimica
Raquel Gongalves [8].

No ambito da investigacdo cientifica
algumas tentativas de unificagédo séo
historias com sucesso. Que devem ser
sempre contadas as novas geracoes. No
que se segue esbogamos alguns exem-
plos [9, 10].

No século XVIl, Newton unificou a gravi-
tagéo universal e a dinamica dos corpos,
com as suas leis e a invencdo da anali-
se infinitésimal (esta também inventa-
da, independentemente, por Leibniz),
e com base nas observacdes de Tycho
Braha, Kepler e Galileu. As consequén-
cias desta unificagéo estenderam-se a
quimica, cosmologia e filosofia. A enor-
me influéncia das ideias de Newton
transparece no poema, escrito apos a
sua morte, por Alexander Pope: “Nature
and Nature’s laws lay hid in Night! / God
said, Let Newton be! and all was Light.”

Nos séculos XVIII e XIX, Lavoisier, Dalton,
Avogadro e Gay-Lussac, entre outros, ini-
ciaram a unificagdo da quimica. Foram
enunciadas as leis gerais da estequio-
metria, baseadas na analise quantitativa
e na hipdtese atomica. Adicionalmente,
Mendeléef construiu a tabela periddica
dos elementos quimicos, uma expres-
séo da estrutura electronica dos atomos.
Por outro lado, Maxwell unificou a elec-
tricidade e o magnetismo, a partir das
experiéncias de Faraday e Ampére. Ao
estabelecer as suas equacgoes, Maxwell
unificou também o electromagnetismo e



a Optica, dando origem a tecnologia das
comunicacbes. O conhecimento das
forcas electromagnéticas, por sua vez,
contribui para a unificagdo da quimica
e da fisica. Ainda no século XIX, unifi-
caram-se 0s conceitos de calor, trabalho
e energia na sintese monumental da
termodinédmica e da mecénica estatis-
tica realizada, fundamentalmente, por
Carnot, Mayer, Helmohltz, Clausius,
Joule, Lord Kelvin, Boltzmann, Maxwell
e Gibbs. As limitacdes impostas pelo 2.°
principio da termodinamica, por exem-
plo, sdo de enorme importancia ndo so6
para a fisica, quimica, biologia e enge-
nharia, mas também para a economia,
politica, sociologia e filosofia [11, 12].
Infelizmente, essas limitagdes sao fre-
quentemente desprezadas pelos econo-
mistas e politicos.

No século XX, Einstein considerou a
equacao de ondas de Maxwell e revolu-
cionou a fisica com a teoria da relativida-
de restrita. Eliminou a hipétese da exis-
téncia do éter assim como a do espago,
tempo e simultaneidade absolutas. Uni-
ficou a massa e a energia. Depois, Eins-
tein unificou a mecanica, a geometria e
a gravitagdo com a teoria da relatividade
generalizada. E, sublinhe-se, mostrou
que existe uma verdade invariante: as
leis da fisica sdo absolutamente vélidas,
isto é, independentes do referencial do
observador. Na relatividade universal,
afinal, também existem invariantes, o
que nem sempre é devidamente apre-
ciado! A partir da comprovagao experi-
mental das suas ideias, com as obser-
vagOes astrondémicas do grupo liderado
por Eddigton sobre o eclipse solar de
1919 e, posteriormente, com as reali-
zagOes da energia nuclear, nada seria
como antes na ciéncia e na filosofia.
Mas um dos insucessos de Einstein foi
nao ter conseguido a unificagao das for-
¢as electromagnética e da gravidade.

Simultaneamente, Planck descobriu
que ndo s6 a matéria, mas também
a energia é discreta, dando origem a
mecanica quantica. Einstein serviu-se
da discretizagao da energia para expli-
car o fenémeno fotoeléctrico. Mas tal
era aparentemente incompativel com a
continuidade da energia admitida pela
teoria ondulatéria que explicava os feno-
menos da difraccao e interferéncia. Sur-

giu, entao, Louis de Broglie avangando
a ideia de que ndo s6 a radiagéo elec-
tromagnética, mas também a matéria
tem caracteristicas ondulatérias poden-
do apresentar fendomenos de difrac¢do
e interferéncia. A comprovagéo expe-
rimental da sua ideia deu lugar, entre
muitas outras aplicagdes, a microscopia
electronica.

Werner Heisenberg enunciou o principio
da incerteza, e Niels Bohr apresentou
o principio da complementaridade e a
chamada interpretacéo de Copenhaga
da mecénica quantica. As discordan-
cias entre Bohr e Einstein originaram o
“debate do século XX”, cujo paradigma
¢ 0 paradoxo EPR (de Einstein, Podolsky
e Rosen) [13]. Ja no presente século, o
fisico José Croca, da Universidade de
Lisboa, mostrou que as relacdes de in-
certeza de Heisenberg nédo séo validas
em todos 0s casos e deu passos signifi-
cativos para a unificagéo das mecanicas
classica e quantica [14].

Glashow, Salam e Weinberg [15] unifica-
ram a forca electromagnética e a forca
fraca, esta responsavel por algumas das
emissdes nucleares, contribuindo para
0 sonho de uma theory of everything
(TOE).

Benoit Mandelbrot estabeleceu a ge-
ometria fractal [7], adequada para a
descri¢cdo das estruturas complexas e
que tem estreita relagdo com a teoria
do caos. Complementou o conceito de
dimensao inteira da geometria euclide-
ana com o de dimenséo fractal expres-
sa por numeros fraccionarios. Como ja
referimos, a geometria fractal tem im-
plicacdes na arte. O caos, por sua vez,
atravessa as linhas de separagéo entre
as diferentes disciplinas cientificas. Tra-
tando-se de uma ciéncia global dos sis-
temas, reune pensadores provenientes
de diferentes campos [16].

Watson, Crick e Wilkins [17] descobri-
ram a estrutura em dupla hélice do
ADN, a molécula da hereditariedade,
contribuindo para a unificagéo da bio-
logia molecular, bioquimica e medicina.
Prigogine continuou os trabalhos de On-
sager sobre a termodinamica dos pro-
cessos irreversiveis e deu contribuicbes
para o esclarecimento dos processos de
organizacdo espontanea e das estrutu-

ras dissipativas, bem como para a filoso-
fia da ciéncia [18, 19].

Entrou-se na era dos computadores, os
quais implementaram muitas das ideias
de John von Neumann sobre programas
residentes, robdtica e autématos celula-
res [20]. Lofti Zadeh lancou a légica di-
fusa (fuzzy logic) que generaliza a légica
de Aristételes, e desenvolveu o conceito
de computacdo com palavras, realiza-
¢Oes de grande importancia no dmbito
da inteligéncia artificial, quimica, fisica e
tecnologia [21].

Finalmente, a simulagao computacional
passou a estar na ordem do dia nas mais
diversas areas. No campo molecular, a
simulacao permite “ver” as moléculas
em movimento, confirmar principios
fundamentais, determinar propriedades
fisicas, esclarecer mecanismos mole-
culares, descobrir novos fenémenos
[22, 23] e explorar aspectos tecnologi-
cos. E tempo de lhe concedermos uma
parte da nossa atencdo.

Vamos simular...

llustraremos, agora, uma mistura de
quimica, fisica, arte e simulacdo com-
putacional, recorrendo a dois exemplos:
os fulerenos e as transicdes de fase em
microagregados de cloreto de potéassio.
O ubiquo computador, que considera-
mos como mais um instrumento labora-
torial, € um elemento unificador nao sé
em ciéncia, mas em todos os vectores
da cultura. De facto, desde a escala ato-
mica a galactica, seréa dificil encontrar,
presentemente, uma area que nao uti-
lize alguma forma de simulagdo com-
putacional. Simular € imitar, com base
num modelo da realidade que nos pare-
¢a poder reproduzir, virtualmente, os fe-
némenos observados. Em ciéncia, esses
modelos traduzem-se normalmente por
equacdes matematicas. A matematica
€, também, uma linguagem que permite
integrar, de forma elegante e Util, descri-
¢cOes complexas. Assim, necessita de ser
continuamente praticada tal como qual-
quer outra linguagem. Porqué, entao, o
“horror” da matematica? Mais adiante
voltaremos ao problema das linguagens.

Os fulerenos constituem uma familia de
moléculas, cujo primeiro representante
é 0 Cgo. Esta substancia, € uma forma
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possivel (designada por forma alotrépi-
ca) do elemento quimico carbono. Ou-
tras formas alotrépicas do carbono, bem
conhecidas de todos, sdo o diamante
(das tao apreciadas joias) e a grafite
(dos modestos lapis ou dos eléctrodos
das pilhas de bolso). O Cgo foi desco-
berto em 1985, pelos quimicos Harold
Kroto (Reino Unido), Robert Curl (EUA)
e Richard Smalley (EUA), laureados com
0 Prémio Nobel da Quimica em 1996. A
histéria desta descoberta pode ler-se no
artigo de Kroto [24].

Apo6s a confirmagéo da existéncia da
molécula com 60 atomos de carbono,
por espectrometia de massa, faltava um
passo essencial: descobrir a sua estru-
tura, isto €, como se ligam entre si os 60
atomos de carbono. Aqui, entra a arte
em accao. Kroto recordou-se de uma
visita a clpula geodésica da Expo67
em Montreal, delineada pelo arquitecto
americano Buckminster Fuller, que é
considerado como o Leonardo da Vinci
do século XX [4].

A bem conhecida estabilidade energéti-
ca das estruturas geodésicas de Fuller,
constituidas pela ligacao de hexagonos
e pentagonos; a consideracdo do teore-
ma de Euler (que estabelece que uma
caixa fechada, com um numero par de
vértices, pode construir-se utilizando 12
pentagonos e qualguer numero de he-
xagonos, excepto um); as recordacoes
de um modelo da abdbada celeste feito
para os filhos, apos a visita a Expo67, e
as estruturas das carapacas da tartaru-
ga e da aulonia hexagona, levaram Kroto
a propor a estrutura da figura para o Ceo
e, em honra de Buckminster Fuller, a
baptiza-lo com o nome de buckminster-
fulereno.

Esta estrutura foi confirmada em 1990
pelas espectroscopias de ressonancia
magnética nuclear e de infravermelho.

Mas qual a estabilidade energética do
Ceo0? Esta, pode estimar-se determinan-
do a temperatura a qual uma molécu-
la se desintegra. Uma simulacdo, por
exemplo, indica-nos essa temperatura.
Temos o modelo. Depois, com uns con-
dimentos de mecéanica quantica e de
mecanica molecular, embrulhados num
programa computacional, pode produ-
zir-se um filme. Veja-se:
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http://www.pa.msu.edu/cmp/csc/simul
C60melt.html

O filme mostra que a temperatura de
desintegracéo de uma molécula isolada
de Cgp € da ordem de 4500K.

E o que dizer das moléculas em conjun-
to? Quais os efeitos das suas interac¢des
mutuas e eventuais impurezas? Neste
caso a experiéncia parece sugerir que
acima de 1200K o Ceo sélido é instavel
formando estruturas amorfas ou poli-
méricas. Todos estes factos tém de ser
compatibilizados. Este é o papel da in-
vestigacdo cientifica.

A importancia dos fulerenos é consi-
deravel. Desde a producao de super-
condutores e lubrificantes até a dos
nanotubos, 0s quais se espera que irdo
revolucionar a tecnologia computacio-
nal, ¢ um mundo que se abre a todos os
interessados.

Vejamos, agora, alguns aspectos das
transicdes de fase de microagregados
(“clusters”) de cloreto de potassio. Os
resultados experimentais indicam que
esta substancia apresenta uma transi-
¢ao de fase solido-liquido a temperatura
de 1045K e pressao normal. Contudo, a
experiéncia é realizada com quantida-
des de cloreto de potassio que contém
um numero de moléculas da ordem de
102 (0 numero de Avogadro). Como
se comportardo microcristais dessa
substancia (com 8, 64, 216, 512, etc.
ides) ? Também apresentarao transigcdes
de fase? E a que temperaturas? O clore-
to de potéssio pode formar vidros. E os

microagregados? Serdo as leis no limite
termodinamico também aplicaveis a sis-
temas com um ndmero muito pequeno
de moléculas?

Estes aspectos séo de crucial impor-
tancia. Nao esquegamos, por exemplo,
que a formacdo de qualquer material
macroscopico comega por um microa-
gregado. Embora existam técnicas expe-
rimentais para estudar microagregados,
trata-se de um problema particularmen-
te adequado para ser analisado por si-
mulagao computacional. Produzimos
alguns filmes sobre o0 assunto, com base
em simulactes por Dindmica Molecular.
Podem ser vistos em:

http://elixir.dgb.fc.ul.pt/clusters

Aos leitores que consultem essas ani-
magoOes, sugerimos que as imaginem
acompanhadas por uma banda sono-
ra. Porque néo por exertos do concerto
n.°5 para piano e orquestra do nosso
célebre compositor Domingos Bomtem-
po conduzido, por exemplo, pelo jovem
Maestro César Viana do grupo Sinfonia
B? E um projecto que esperamos reali-
zar brevemente com novos filmes actu-
almente em producéo.

Para uma visao global...

Para que uma visdo global, unificada,
seja cada vez mais o ponto de ordem
¢é imprescindivel considerar o proble-
ma da consciéncia. O que &, afinal, a
consciéncia? Podem a fisica e a qui-
mica dar contribuicBes para o seu




estudo? Podem, no futuro, os robots
ser conscientes, raciocinar, ter senti-
mentos, em resumo, ter uma mente,
uma inteligéncia? Qual o papel da
consciéncia, por exemplo, no colapso
ou reducdo dos estados quanticos dos
sistemas? [1, 25, 26].

Aqui, interliga-se o aspecto das lingua-
gens dos observadores. Segundo Lee
Whorf que foi, entre multiplas activida-
des, um reputado engenheiro quimico
e especialista em linguistica:

“We are thus introduced to a new prin-
ciple of relativity, which holds that all
observers are not led by the same phy-
sical evidence to the same picture of
the universe, unless their linguistic ba-
ckgrounds are similar, or can in some
way be calibrated” (em Language,
Thought and Reality, [27]).

Em “linguistic backgrounds”, Lee
Whorf engloba as linguagens faladas e
as expressoes pictoricas.

O pensamento, a percepgédo e as lin-
guagens naturais parecem estar, de
facto, intimamente relacionadas. Os
indios Hopi do deserto do Arizona [27],
por exemplo, percepcionam o universo
sem ter no seu vocabulario qualquer
referéncia, explicita ou implicita, ao
tempo. Isto é, o tempo néo é observéa-
vel para essa tribo. Usam outros meios
para falar acerca do universo. A sua
linguagem expressa a sua percepgao,
e esta ndo inclui o tempo!

Curiosamente, o matematico Kurt
Godel defendia que o tempo, ao con-
trario dos nUumeros, nao existe em
qualquer sentido objectivo, sendo um
modo particular humano de perceber
0 universo [20]. Por outro lado, enun-
ciou, em 1931, o famoso Teorema
de Godel demonstrando que, a partir
dum sistema de axiomas e regras de
inferéncia, nem sempre é possivel de-
cidir se uma proposicao matemética é
verdadeira ou falsa. Uma verdadeira
“catéstrofe” que frustou o sonho de
um grupo de matematicos, liderados
por David Hilbert, de erradicar todos
os paradoxos da analise infinitésimal
e da teoria dos conjuntos, e fundar a
matematica numa base absolutamen-
te certa e completa. A explicacdo do
Teorema de Godel e o seu significado

na arte, na musica e na civilizagéo oci-
dental pode ler-se em Gddel, Escher,
Bach [28].

O fisico Albert Einstein, por sua vez,
discutiu com Jean Piaget, psicélogo,
se a nossa compreensdo do tempo é
primitiva ou derivada e se existira uma
intuicdo da velocidade independen-
te do tempo [29]. E também afirmou
que “So far as the laws of mathema-
tics refer to reality, they are not certain.
And so far as they are certain, they do
not refer to reality” (citado nas referén-
cias [21, 30]).

Os chineses, japoneses e outros povos
tém, também, uma visdo do universo
e praticas diferentes das dos europeus
que adoptam as chamadas linguagens
indo-europeias. Veja-se O Tao da Fisi-
ca [31] do fisico Fritjof Capra. E inte-
ressante anotar a seguinte passagem
deste livro sobre o fisico dinamarqués
Niels Bohr:

“Niels Bohr estava bem ciente do pa-
ralelo existente entre o seu conceito
de complementaridade e o pensa-
mento chinés. Quando visitou a China
em 1937, numa altura em que a sua
interpretagcdo da teoria quéantica se
encontrava ja completamente desen-
volvida, ficou profundamente impres-
sionado com a antiga nogdo chinesa
de opostos, e desde ai manifestou in-
teresse pela cultura oriental. Dez anos
mais tarde, Bohr foi agraciado com o
reconhecimento pela sua importante
contribuicdo para a ciéncia e para a
vida cultural dinamarquesa; e quando
teve de escolher um motivo para a sua
cota-de-armas, o seu favor foi para o
simbolo de Ta-chi representando a re-
lacao complementar que existe entre
0s arquétipos opostos de yin e yang.
Ao escolher este tipo de simbologia
para a sua cota-de-armas em con-
juncdo com a inscricao contraria sunt
complementa (os opostos sdo com-
plementares), Niels Bohr reconheceu
a profunda harmonia existente entre a
antiga sabedoria oriental e a moderna
ciéncia ocidental”.

E curioso notar, também, o interesse
que Albert Einstein nutria pela cultu-
ra indiana, patente nas suas relagdes
com o lider Mohanda Gandhi e o es-

critor-poeta Rabindranath Tagore com
quem discutiu politica, religido e filo-
sofia. Veja-se, por exemplo, Einstein
Viveu Aqui [32]. A propésito de reli-
gido, determinismo e livre arbitrio ou-
camos Einstein (citado em [32]):

“Honestamente, ndo percebo o que
querem as pessoas dizer quando falam
sobre a liberdade da vontade humana.
Tenho a sensacao, por exemplo, de
desejar uma coisa ou outra; mas néo
consigo compreender a relagdo que
existe entre essa sensacgéo e a liberda-
de. Tenho a sensacgédo de desejar acen-
der o meu cachimbo e fago-o; mas
como posso relacionar esta vontade
com a ideia de liberdade? O que esta
por tras do acto de desejar acender o
meu cachimbo? Outro acto de vonta-
de? Schopenhauer disse certa vez: «O
homem pode fazer aquilo que quer,
mas nao pode querer 0 que quer» ”

Mas, voltando as linguagens, o que
dizer da matemética? Esta é, também,
uma linguagem, simultaneamente
analitica e geométrica (pictérica), mais
universal e mais adequada a uma ca-
libracao (no sentido de Lee Whorf)
do que as linguagens naturais. Além
de integrar, de forma elegante e Util,
descri¢cdes complexas, também pode
conduzir a descoberta de fenémenos
fisicos subtilmente escondidos da per-
cepcgdo imediata. Um belo exemplo é
a deducdo, puramente matematica, da
existéncia de anti-matéria, realizada
pelo fisico Paul Dirac em 1928 [13], a
qual veio a ser experimentalmente con-
firmada por Carl Anderson em 1932.

Mas sera a matematica uma lingua-
gem essencialmente primitiva e intrin-
secamente ligada aos nossos actos de
pensamento e percepc¢do? Ou, pelo
contrario, uma linguagem que tenta
expressar factos percepcionados, a
priori, pelos observadores, mesmo nas
realizacbes matematicas mais abstrac-
tas? Como seria uma matematica avan-
¢ada desenvolvida pelos indios Hopi?
Consideraria, por exemplo, a equacédo
de Schrodinger dependente do tempo?

Os problemas da consciéncia e da
inteligéncia conduzem a mais simu-
lacao computacional. As aplicagdes
gue vimos anteriormente pressupdem,
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de um modo geral, que os problemas
estao exactamente definidos e que a
sua resolucao pode ser sempre reali-
zada através de algoritmos convencio-
nais, isto é, por um conjunto de ope-
racoes elementares e sequenciais que
processam dados completos e preci-
sS0s e que, sem qualquer ambiguida-
de, conduzem a uma Unica resposta.
Esses algoritmos baseiam-se em méto-
dos numéricos sofisticados e recorrem
ao cada vez maior poder de célculo
dos computadores.

Nos ultimos anos, contudo, tem-se
identificado uma vasta série de proble-
mas quimicos de extrema complexida-
de, cuja resolugao ndo pode ser rea-
lizada, de um modo eficiente, através
daqueles algoritmos. Para estes pro-
blemas, o ponto essencial ndo é mais
poder computacional e sofisticagdo
matematica, mas uma aproximagao in-
teiramente diferente.

Consideremos a determinacdo do nu-
mero de isémeros do CosHs40 que séo
alcodis, o reconhecimento de uma ima-
gem distorcida que possa correspon-
der a um grande numero de objectos,
o planeamento de sinteses quimicas
com vista a novos medicamentos, dro-
gas ou materiais, o projecto do genoma
humano, a estereoquimica de protei-
nas, a selecgao de parametros 6ptimos
em analise instrumental, o controlo au-
tomatico e inteligente de instrumentos
numa unidade industrial de larga esca-
la, o estudo da dispersao de poluentes,
a cinética em fase gasosa, a anélise
orientada de bases de dados de estru-
turas moleculares, a determinacéo das
conformacgdes de energia minima de
moléculas complexas, etc. E claro que
poderiamos pensar em algoritmos con-
vencionais para resolver 0s problemas.
Todavia, esses casos tipificam o que
se denomina como explosdo combina-
téria, isto €, o numero de hipéteses e
detalhes a considerar é tao grande que
dificilmente um método convencional
produzird uma resposta satisfatoria em
tempo util, mesmo que se utilizem a
forca bruta de um supercomputador
ou técnicas numéricas sofisticadas.
Adicionalmente, quer os dados, quer
os resultados associados a esses pro-
blemas possuem, geralmente, uma
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incerteza intrinseca, a qual tem como
consequéncia que a sequéncia de
operacdes para a sua resolucdo seja
frequentemente imprevisivel e que a
solugdo ndo seja Unica, existindo va-
rias respostas, cada uma delas com
um certo nivel de confianga.

Actualmente, a abordagem de muitos
desses problemas é realizada com
base nos métodos da inteligéncia arti-
ficial. Esses métodos tentam simular o
raciocinio inteligente num computador.
A aproximagdo-chave é o reconheci-
mento de que o cérebro ndo funciona
sequencialmente, mas possui uma
rede massivamente paralela de neu-
ronios. Os neurodnios tém, individual-
mente, um funcionamento semelhan-
te e porventura simples, mas quando
dispostos em arquitecturas paralelas
convenientes que permitam o proces-
samento simultaneo e integrado, tro-
cando entre eles a informacédo recebida
do exterior ou processada internamen-
te, manifestam, entre muitos outros,
dois aspectos essenciais do raciocinio:
os saltos intuitivos e a capacidade de
aprendizagem com a experiéncia.

Os métodos de inteligéncia artificial
reproduzem, num computador, essas
caracteristicas com notavel sucesso.
Permitem, também, manipular dados
mal definidos ou mesmo errados. Adi-
cionalmente, tornam possivel o uso
de uma éarea de grande e crescente
interesse em quimica e fisica: a logi-
ca difusa. A logica difusa mostra que,
afinal, as nossa regras formais de ra-
ciocinio, estabelecidas por Aristoteles,
sao demasiadamente rigidas e néao
permitem uma abordagem correcta de
problemas complexos [21,30]. Todos
sabemos que, em geral, a resposta a
um problema complexo pode nao ser
exactamente “sim” ou “ndo”, mas “tal-
vez”; que a cor de um objecto pode
nao ser exactamente “preto” ou “bran-
co”, mas “cinzento”, e dentro deste
existe uma infinidade de tonalidades.

Os progressos realizados mostram que
as contribui¢cdes da inteligéncia artifi-
cial sdo cruciais em quimica compu-
tacional. As redes neuronais artificiais,
os sistemas-perito (expert systems),
os algoritmos genéticos, os autématos
celulares e a logica difusa passarao a

ser ferramentas usuais para qualquer
quimico num futuro préximo [33, 34].

Pés-modernismo e heresia...

Nas ultimas décadas cresceram as
correntes pés-modernas [29, 35-37].
As suas versdes mais fundamentalis-
tas sao caracterizadas por uma atitude
anti-ciéncia, coberta pelo manto dia-
fano do humanismo: a ciéncia nao é
mais do que uma convencao social, é
responsavel por uma série de desas-
tres, contribui para a desumanizacao
das sociedades e estd eivada de sub-
jectivismo. Anunciam, deste modo, o
“fim da era moderna” e a “crise da
objectividade”.

O certo é que esses movimentos pega-
ram o seu rastilho em todo o mundo,
obstruindo projectos de investigacéo
de grande alcance cientifico e influen-
ciando os curricula de escolas e uni-
versidades. Como se as leis de Newton
e da mecanica quantica, e os seus
ensinamentos e aplicacdes fossem, de
facto, convengdes sociais. Isto &€, como
se a sua validade nao fosse compro-
vada pelo “olho clinico” da evidéncia
experimental.

Todo o progresso numa dada activida-
de cultural tem, naturalmente, o res-
pectivo reverso da medalha. A ciéncia
e a tecnologia ndo séo, certamente,
excepgoOes. No entanto, somente a ci-
éncia e a tecnologia podem resolver,
através dos seus conhecimentos, mé-
todos e técnicas, os problemas menos
positivos que elas possam eventual-
mente originar. Isto, ndo é, obviamen-
te, uma convengéo social.

A propagacéao das ideias anti-ciéncia
de algumas facgdes mais extremis-
tas do pés-modernismo tem contado,
claramente, com a iliteracia cientifi-
ca das sociedades que, infelizmente,
grassa em todo o mundo, incluindo os
Estados Unidos da América [29, 38].
E particularmente preocupante que
a ignorancia cientifica seja frequente
em alguns governantes influentes e or-
gdos de comunicacao social. Acredita-
mos que um dos meios para combater
a iliteracia cientifica é reforcar subs-
tancialmente a divulgacao cientifica
de forma correcta e apelativa. Esta é



uma das responsabilidades que cabe
sobretudo aos cientistas.

A despeito das convicgdes desses mo-
vimentos, deve manter-se uma atitude
de abertura intelectual perante novas
ideias, novas questdes e paradoxos
que se desprezam, frequentemente,
considerando-0s como meras especu-
lacbes metafisicas.

Contudo, atitudes de grande abertura
e de quebra do “status quo” de cada
vector da cultura, podem ter conse-
guéncias imprevisiveis e ser conside-
radas heréticas pelas altas-autoridades
das respectivas comunidades. Recor-
dem-se, por exemplo, Socrates, Jesus
Cristo e Galileu. Mas néo é necessario
recuarmos tanto no tempo, pois pode
parecer que se tratam de casos ape-
nas com valor histérico, impenséaveis
nos tempos modernos da democracia
e dos valores universais. Infelizmente,
nada mais longe da verdade. Citamos,
entre muitos outros, um exemplo actu-
al: o caso de Harold Hillman, médico e
especialista em fisiologia, bioquimica
e microscopia electronica. Até 1980
foi um reputado cientista, director do
Centro de Neurobiologia Aplicada da
Universidade de Surrey, Inglaterra.
Um dia, ao entrar no laboratério, de-
parou-se com um frasco negro con-
tendo ATP (AdenosineTriPhosphate,
um composto quimico fundamental
na energética biolégica), encomenda-
do a empresa Sigma Corporation dos
Estados Unidos da América, que dizia:
“Deve ser guardado ao abrigo da luz”.
Como até essa altura os frascos cos-
tumavam ser transparentes, Hillman
desejou saber a razao da alteracao
e da adverténcia. O esclarecimento
desse problema, aparentemente sim-
ples e sem qualquer importancia para
os altos designios da investigacéo
cientifica, levou-o a realizar uma série
de experiéncias sobre as células, e as
técnicas de fixacdo, coloragéo e cortes
afins, relativamente a preparagéo das
amostras para a microscopia electro-
nica. A historia é longa e pode ser lida
em O Génio Incompreendido [39]. Re-
sumidamente, ap6s um intenso labor,
Hillman sugeriu que a origem dos len-
tos progressos na cura do cancro, sida
e doenca de Alzheimer, por exemplo,

se radica nas estruturas e mecanis-
mos celulares propostos pela biologia.
Em sua opinido, muitos desses aspec-
tos, como por exemplo o complexo
de Golgi e o reticulo endoplasmatico,
ndo existem nas células reais, sendo
artefactos devidos a alteracdes provo-
cadas nas células pelas técnicas da
microscopia electronica. Além disso,
declarou que tal tem impedido a op-
timizagdo da investigagdo em bioqui-
mica, pois a interpretagdo biologica
dos resultados bioquimicos tende a
basear-se, em geral, nas imagens fic-
ticias e estaticas propostas pela bio-
logia. Em sequéncia, avancou a ideia
de que os elevados investimentos na
investigagdo bioldgica, com base na
microscopia electrénica, deverdao ser
preferencialmente encaminhados para
um reforgo substancial da investigagao
bioguimica, esta real e dindmica. So
assim, concluiu Hillman, “se poderéa
acelerar o progresso da investigacdo
médica”. Enfim, uma “bomba” no seio
dos bidlogos e microscopistas electré-
nicos. O epilogo foi dramatico. Hillman
viu a sua carreira cientifica arruina-
da, o laboratério encerrado e recebeu
a designacdo publica de “chalado”.
A despeito disto, Hillman teve a seu
lado reputados cientistas e ainda resta
saber até que ponto as suas ideias sdo
ou nao plausiveis. O tempo dira.

O cédigo da Ciéncia...

O caso Hillman e outros semelhan-
tes [39] podem sugerir que ndo existe
ética na ciéncia e que se trata, afinal,
de uma actividade cultural desumana,
parecendo consubstanciar algumas
das convicgbes do pés-modernismo.
Cremos, no entanto, que esses casos
demonstram, pelo contrario, que a ci-
éncia, como qualquer outra actividade
cultural, é essencialmente humana,
exprimindo paixbes, pontos de vista
diferentes e controvérsias. Além disso,
possui um codigo de avaliagdo muito
severo, porventura um dos mais exi-
gentes da cultura.

Esse coédigo tem como ponto essencial
garantir a originalidade e a validade
dos resultados através da sua submis-
sdo a avaliadores (“referees”) concei-
tuados e independentes, desconhe-

cidos dos autores e escolhidos pelos
corpos editoriais das revistas. Em
principio, os avaliadores submetem os
trabalhos a uma andlise exaustiva ten-
tando encontrar provas e, sobretudo,
contra-provas dos resultados apresen-
tados sugerindo, entédo, a sua aceita-
cd0 ou rejeicdo para publicacdo. E
claro que os avaliadores sdo humanos
e, como tal, também podem cometer
erros ou serem parciais sobre a apre-
ciagao dos trabalhos submetidos. A
eventual parcialidade é atenuada pela
regra geral da escolha de varios avalia-
dores independentes. Adicionalmente,
0s autores tém sempre a possibilidade
de rebater as criticas dos avaliadores
ou de resubmeterem os trabalhos a
outras revistas.

E gratificante constatar que as criticas
dos avaliadores, num ndmero subs-
tancial de casos, tém normalmente
sugestdes importantes que contri-
buem para o refinamento dos resulta-
dos e da sua interpretacao. Mas nem
sempre é assim e, frequentemente,
os autores sdo obrigados a trabalhos
e argumentag0es ciclopicas para de-
monstrar a validade das suas ideias.
Veja-se, por exemplo, Nos Bastidores
da Ciéncia do quimico Sebastidao For-
mosinho [40].

A propésito de avaliadores é interes-
sante referir, em especial quando se
comemora o centenéario das célebres
publicagdes de 1905 do fisico Albert
Einstein, um artigo recente [41] sobre
a discussdo, em 1936, entre Einstein
e o editor da prestigiada revista Physi-
cal Review. O artigo relata a recusa de
Einstein em considerar as criticas do
especialista anénimo, escolhido pelo
editor, para avaliar um trabalho sobre
ondas gravitacionais. A partir daf,
Einstein nunca mais submeteu qual-
quer artigo a essa revista. A ironia do
facto é que o avaliador tinha razéo e,
mais tarde, Einstein acabou por corri-
gir 0 erro que o trabalho efectivamente
continha.

Actualmente, existe um outro aspec-
to caracteristico do incremento das
redes internacionais de investigacao.
Por exemplo, segundo Holton [29], um
artigo publicado na Physical Review
D, em 1992, enumerava 365 autores
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de 33 instituicdes diferentes espalha-
das por trés continentes [42]. Quem é
quem e qual a estratégia de validacdo
nestas situagdes €, certamente, um
problema adicional. A necessidade
das redes de investigagdo surge, so-
bretudo, em estudos complexos que
exijam grandes infraestruturas huma-
nas e técnicas. Os resultados parecem
promissores 0 que podera confirmar
se, mesmo nestes casos, o codigo da
ciéncia funciona em geral.

Finalmente, € bom que se diga que a
ciéncia também possui uma espécie
de “feira das vaidades” o que, alias,
so reforca a sua face humana. Aten-
te-se, por exemplo, na declaragéo do
quimico Gilbert Lewis [43]:

“Science has its cathedrals built by
the efforts of a few architects and of
many workers”

Resta saber como e em que grupo
(dos arquitectos ou dos trabalhadores)
se classificard cada um dos membros
da extensa comunidade cientifica.

E tempo de terminar...

Durante esta digressao fomos, porven-
tura, polémicos, “entropicos” e contra-
ditérios. Mas néo sao estes alguns dos
ingredientes da ciéncia e da filosofia?

A nossa posicao filoséfico-cientifica é
um misto de positivismo légico e de
realismo [13]. Cremos que existe uma
certa realidade objectiva que flui “la
fora”, independente dos observado-
res. Mas também estamos conscientes
de que é impossivel observar um uni-
verso liberto de observadores.

Quanto a contradicdo, essa angustia
inevitavel, as palavras do poeta Walt
Whitman (citadas em [44]) ddo-nos
algum alento:

“Do | contradict myself? Well then, |
contradict myself. | am large. | contain
multitudes”.
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do INFARMED. A entrevista decorreu na Faculdade de
Farmécia da Universidade de Lisboa a 17 de Novembro

Tendo em conta a sua formacgéo acadé-
mica inicial no Instituto Superior Téc-
nico, qual foi a importéncia da quimica
no seu percurso profissional?

Penso que a quimica foi essencial tanto
para a actividade que tenho neste mo-
mento, na area da farmacocinética,
quanto quando comecei 0 meu traba-
Iho como investigador em bioquimica.
Penso que a quimica preenche a forma-
cao de qualquer pessoa que pretenda
trabalhar numa éarea da biologia ou de
farméacia. De facto, se ndo se conhecer
as bases dos fendmenos da quimica
nao é possivel ter uma abordagem su-
ficientemente aprofundada. Por isso
mesmo, nos cursos de Farméacia, a sua
presenca é significativa. Eu sou adepto
de que ela deve manter-se, a par com a
fisica e a matematica, sem as quais nao
€ possivel saber quimica.

Qual o papel da quimica na formagéo
de um licenciado em Ciéncias Farma-
céuticas? E semelhante ao de outros
paises da Unido Europeia?

Eu devo dizer que tradicionalmente os
cursos de Farméacia eram cursos de
Quimica com uma componente biolégi-
ca muito pouco expressiva. Nos velhos
tempos, quando eu fiz o curso, tinha
uma componente biolégica bastante li-
mitada e tinha uma componente farma-
céutica também relativamente limitada.
Praticamente era quase todo orientado
para a quimica e as suas aplicacdes,

sobretudo quimica de sintese e quimica
analitica. Esta formagé&o correspondia a
um entendimento do que era o desen-
volvimento da indUstria farmacéutica e
a necessidade que havia de sintetizar
novas moléculas...

Quanto ao papel da quimica nos cur-
sos ministrados nos outros paises, tive
ocasido de olhar para os curriculos eu-
ropeus pois pertenci a um comité de
formagao profissional de farmacéuticos,
em que um dos objectivos era o estabe-
lecimento da livre circulagdo de farma-
céuticos. Tradicionalmente, por toda a
Europa, o peso da Quimica na formacéo
de um farmacéutico era bastante signifi-
cativo, correspondendo a mais de 50%
da carga curricular.

Posteriormente em Portugal, com a re-
forma que os cursos em ciéncias farma-
céuticas sofreram em 1978, foi ainda
contemplada uma forte componente de
quimica, com introdugao de algumas
cadeiras biomédicas. Na reforma de
1988 houve uma tentativa de reduzir a
componente de quimica porque entre-
tanto a componente bioldgica comega a
surgir como mais necessaria. Também
sdo introduzidas mais algumas disci-
plinas da &rea farmacéutica, como é o
caso das farmacoterapias e das farma-
cias clinicas, que sao disciplinas mais
orientadas para a profissdo. Esta mu-
danga esté relacionada com as saidas
profissionais. A saida profissional foi
em tempos a industria, hoje ja ndo ha
industria, é a farmacia de “publico”, far-
méacia de oficina... Devo dizer que esta
evolucdo das componentes do curso
esta relacionada com o que se passa
com as saidas profissionais, mas de
certa maneira sempre desfasada por-
que ndo conseguimos andar ao mesmo
tempo, andamos sempre atras...

Ao efectuar as reformas a reboque das
saidas profissionais, corremos o perigo
claro do que estava a dizer (estamos
sempre atrasados) e por outro lado, a
parte de investigacdo, que é a parte
que acaba por dar frutos a longo prazo,
acaba por sofrer. Ndo acha que esta-
mos a tornar os cursos demasiadostec-
nolégicos, demasiado virados para o
mercado de trabalho, esquecendo que
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a Universidade também tem uma outra
funcdo, que é ser garante do conheci-

mento e do acumular de Ciéncia?

Obviamente que estas sdo as preocu-
pacdes que temos aqui. Também nao
podemos esquecer que n6s preparamos
profissionais e portanto o que nés pro-
curamos € dar uma base efectiva de co-
nhecimentos que lhes permitam depois,
em formacdo avancada, pos-graduada,
a aquisicdo dos conhecimentos neces-
sarios para a investigacdo. Nao ha duvi-
da que é necessario ter uma componen-
te profissional relativamente forte.

Um dos factores que dificulta a organi-
zagao dos nossos planos de estudo € a
formacdo de base que vem do Ensino
Secundario. A falta de preparacao no
secundario reflecte-se na necessidade
de um 1.° ano extremamente sobrecar-
regado em matérias béasicas, quando
nés deveriamos entrar imediatamente
em matérias mais avangadas e que sao
necessarias ndo so6 a formagao profissio-
nal como a formacdo cientifica. Neste
aspecto, o equilibrio entre formacéo
cientifica e profissional é uma preocu-
pacao constante que nés temos. Mas
¢é claro que, como em todo o equilibrio,
umas vezes tende para um dos lados...

Se ha um deficit claro do ensino secun-
dério, e se Bolonha estd completamen-
te virada para o ensino superior, como
é que nés vamos conjugar estas duas

caracteristicas?

Querem falar de Bolonha? Bolonha é
um disparate... Bolonha é imposto por
razdes econémicas. Nao tem nada a ver
com melhor preparacdo no ensino su-
perior. Esta relacionado com interesses
de desinvestimento nas Universidades.
Ponto final. E o disparate reside no se-
guinte: nés queremos fazer uma forma-
¢ao do 1.°ciclo de 3, 4 anos no maximo
sobre um ensino secundario precario
e insuficiente. N6s temos 12 anos de
formagao pré-universitaria. Paises com
maior sucesso e que impuseram de
certa maneira Bolonha, tém 13 anos
de formacao pré-universitéaria. Portanto,
falta-nos aquele ano vestibular, que noés
temos que ter nos nossos planos, na
Universidade e que vdo ocupar um ano
da formacdo que seria necessaria para
o 1.° ciclo. Por outro lado, o 1.° ciclo
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pretende ser um ciclo de formacao béa-
sica para o prosseguimento de forma-
¢do mais avancada mas, a0 mesmo
tempo, dar saidas profissionais. Eu gos-
taria de saber quem é que resolve esta
quadratura do circulo... Nos ja temos
dificuldades com 5 anos de curso em
conciliar a formacao cientifica com a
formacédo profissional. Com 3, 4 anos,
ndo sei como é que se faz. Por outro
lado, ainda ha uma questdo que fica
por resolver. Nos Ultimos anos, quase
todas as Universidades desenvolveram
fortes programas de p6s-graduacgéo, tais
como mestrados. Agora é uma questdo
de designacdo, pois sei que 0s outros
paises continuam a ter este “mestrado

poés-mestrado”, que chamam mestra-
do cientifico. A situagdo na Holanda é
um caso muito tipico, pois um farma-
céutico tem 5 anos de curso, e com 6 é
mestre. Mas depois eles tém mestrados
cientificos em cima do mestrado que ja
tem. Portanto ha aqui uma questdo de
designacdo. Eu ndo percebo, nao en-
tendo que modelo procuraram imitar...
porque isto corresponde a uma mimeti-
zagéo de algo que outros fizeram com
sucesso, como € o caso dos america-
nos. Mas este modelo ndo tem nada a
ver com o modelo americano...

Quando referiu ha pouco que actual-
mente a principal saida profissional
para um licenciado em ciéncias far-

macéuticas é a farmacia de oficina, o

que é que aconteceu com a industria
farmacéutica em Portugal?

A industria farmacéutica em Portugal
deslocalizou-se, como agora se diz...
Deslocalizou-se para fora do pais. Nos
tinhamos cerca de 60, 80 fabricas,
neste momento estamos reduzidos a
umas 20 ou 30. As multinacionais ti-
nham fabricas no nosso pais porque nos
anos 50, 60 o sistema de comparticipa-
¢do beneficiava quem tivesse capacida-
de instalada no proprio pais. Portanto,
a diferenciacdo de comparticipacéo era
muito acentuada entre a industria que
tinha fabricas em Portugal e a que nao
tinha. A maior parte das grandes multi-
nacionais, eu posso mencionar a Pfizer,
a Schering, as duas Merck, a Hoechst
entre outras... Todas elas tinham fa-
bricas em Portugal. A partir do 25 de
Abril e mais recentemente, talvez nos
anos 80, é que se assistiu a uma forte
migracéo dessas fabricas para fora do
pais. Ficaram algumas multinacionais
e ficaram as nacionais que existiam. E
as nacionais na altura eram muitas mas
com a liberalizagao do mercado e com
a introdugao de novas regras no que diz
respeito a aprovacdo de novos medica-
mentos, muitas delas tiveram que fechar
as portas. Na sua maioria, o que fabrica-
vam eram medicamentos que deixaram
de ter utilidade, que deixaram até de ser
medicamentos. Portanto, muitas peque-
nas fabricas foram encerradas por falta
de viabilidade econdmica. Restam neste
momento umas 20, 30, ndo sei se tanto,
néo tenho bem o nimero...

...que obviamente ndo tem a capaci-
dade de absorcdo dos novos licencia-
dos...

N&o, ndo tém. Para os licenciados, a
saida profissional que tém é sobretudo
a chamada farmécia de oficina, e tém
também a industria, mas em outras
fungdes, tais como a preparagdo de
dossiers para registo de medicamentos,
a monitorizagdo de ensaios clinicos e o
marketing. Ainda se mantém tradicio-
nalmente a producdo e o controlo nas
poucas fabricas que resistem. Hoje em
dia a formagdo de um farmacéutico
para a industria farmacéutica é clara-
mente insuficiente apenas com licen-
ciatura. E la fora, um farmacéutico que
queira ingressar na industria tem de ter



pelo menos um mestrado ou doutora-
mento...

Também haviam aquelas empresas
nacionais: Hovione, Cipan, como é que
estas empresas estdo actualmente?

A Hovione estéa de boa salde porque
ainda tem uma projecgao internacional
muito forte, mas a Hovione é sobretudo
industria de quimica farmacéutica, nao
¢ industria farmacéutica. A Atral-Cipan
tem uma componente forte da Biotecno-
logia, com base em fermentagdes e faz
alguma sintese mas é sobretudo uma
empresa farmacéutica, de produtos
farmacéuticos. Neste momento temos
mais meia duzia de empresas que sdo,
entre outras, a Bial, o grupo Tecnimede,
a Medinfar, que tém alguma expressao.
De resto temos empresas que fazem li-
cenciamento e temos também as cha-
madas empresas de genéricos, algumas
nacionais e outras internacionais que
operam em Portugal. A capacidade ins-
talada de fabrico é mais do que suficien-
te para o que o pais consome, tendo em
conta que uma grande parte dos medi-
camentos vem do resto da Europa, so-
bretudo de Espanha. Portanto, ha uma
limitagao nas saidas profissionais para a
industria.

Por outro lado, ha uma enorme expan-
sdo na farmacia de oficina porque hoje
em dia praticamente em cada Farmacia
hé dois farmacéuticos e em algumas
grandes farmacias mais do que isto. As
analises clinicas, que eram uma outra
grande saida, foram vitima de um quid
pro quo. A reforma de 1978 tinha um
ramo especifico das Analises Clinicas.
A reforma de 1988 fundiu os 3 ramos e
criou uma pos-graduacgao para as Ana-
lises Clinicas, que eu acho que é onde
ela deve estar. Ou seja, uma formacgéo
de 5 anos, mesmo com estagio, mesmo
com dois anos dedicados para Analises
Clinicas, nao faz de nenhum farmacéu-
tico um bom analista clinico. La fora
0s analistas clinicos sdo normalmente
pessoas com uma formagdo avancada,
quase ao nivel do doutoramento e por
isso devem ter uma intervengao signi-
ficativa nessa area. Sendo sao apenas
técnicos que operam um cromatégrafo
ou um espectrofotometro ou um anali-
sador. N6s aqui temos um problema,
sempre tivemos um problema que é a

questdo da formacao dos médicos na
area, que sao patologistas clinicos e
além disso tém o monopdlio da direc-
cao dos laboratérios de analises clinicas
nos hospitais. Portanto, um farmaceéuti-
co analista clinico tem que se limitar a
actividade privada, que neste momento
também esté a sofrer uma transforma-
¢cdo enorme porque quase todos os pe-
quenos laboratérios de analises clinicas
foram comprados por grandes multina-
cionais, que montam grandes centrais
de anadlises e transformam estes labo-
ratérios em postos de colheita. Hoje em
dia 0 panorama nas analises clinicas é
relativamente estrangulado como saida
profissional. No entanto, nés aqui em

Lisboa mantemos um curso de Analises
Clinicas que tem os seus fregueses, ja
formamos umas dezenas de analistas
clinicos, que sao reconhecidos pela
Ordem. Como sabem, a Ordem dos
Farmacéuticos tem um Colégio da es-
pecialidade de Anélises Clinicas para a
qual é necessaria uma formagdo com-
plementar e que confere a possibilidade
de fazer contratos com o Servigo Nacio-
nal de Saude pela prestacdo de servigos
de analises clinicas. A situagdo esta em
transformacgéo, nés vamos manter esta
pos-graduacdo, porque acho que faz
sentido, pois a formacado implica as 4
grandes vertentes das analises clinicas:
microbiologia, bioquimica, hematologia
e imunologia. E portanto aprendem isto
tudo em dois anos... porque 0s 5 anos

anteriores, mesmo com estagio, nado
Ihes ddo capacidade. E mesmo assim
provavelmente teremos que especializar
ainda mais esta formacgédo... Mas, por
enquanto, o analista clinico portugués é
um polivalente que tem que saber desta
4 areas.

...um curso de banda larga...

Bom, continuamos com a velha polémi-
ca... O que é que interessa: um curso
de banda larga ou um curso de banda
estreita... NOs continuamos numa
banda larga, dentro da banda estreita
da Farméacia.

Além de formar pessoas para o mer-
cado de trabalho, é também papel da
Faculdade formar pessoas para conti-
nuar com a investigacdo. Qual é o pa-
norama da investigagdo em Portugal?
As companhias farmacéuticas, quer as
instaladas, quer as nacionais colabo-
ram com a Faculdade?

Se querem falar da quimica é uma
coisa, se querem falar da farmacia, da
indUstria farmacéutica é outra... Se
querem falar da componente biolégica
também é outro assunto... Sdo trés pa-
noramas relativamente independentes e

diferentes...

Faga-nos por favor uma visita guia-
da...

Quimica. A quimica de sintese, a quimi-
ca chamada medicinal ou quimica tera-
péutica... Nunca sei traduzir “medicinal
chemistry”. Em Portugal ha quem diga
que é quimica medicinal, eu chamo
quimica terapéutica para distinguir da
quimica farmacéutica, que tem uma co-
notagéo um bocadinho mais virada para
a analise...

|”

A designacdo “quimica medicina
faz sentido em inglés porque “medici-
nal” quer dizer medicamentos. Talvez
a forma mais correcta fosse “quimica
medicamentosa”’, mas € um nome hor-
rivel... N6s aqui chamamos quimica far-
maceéutica e terapéutica, é uma solugao
gue encontramos.

Eu ndo tenho uma grande nogado do que
é que se faz nesta area, mas a minha
ideia é que ha muito pouca industria
farmacéutica estabelecida em Portugal
que solicite a nossa Faculdade trabalho
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nessa area. Nos temos aqui um centro
de estudos em ciéncias farmacéuti-
cas que tem uma forte componente de
quimica terapéutica, coordenado pelo
Prof. Rui Moreira, cujos projectos sao fi-
nanciados publicamente (via Fundagéao
para a Ciéncia e Tecnologia — FCT). Tam-
bém existe uma pequena componente
de financiamento proveniente de algu-
ma indUstria farmacéutica que procura
resolver problemas pontuais. Este é o
panorama que eu conhego e julgo que
€ uma area extremamente limitada, em-
bora o grupo que nos temos aqui seja
um grupo relativamente grande.

Mas mais uma vez sobrevive sobretu-
do do financiamento obtido através da
Fundacao...

Sim, financiamento publico. Na éarea
da farmécia propriamente dita, af é o
inverso. Poucos projectos aprovados na
FCT, e alguns contratos com a industria
com diversos temas, como por exemplo,
o desenvolvimento de formulagdes, o
desenvolvimento de métodos de anali-
se, métodos de controlo de qualidade,
métodos de controlo de estabilidade,
etc. E uma panéplia bastante diversa...
Ha alguns projectos que sobrevivem
com fundos préprios, porque também
ha prestacdo de servigos a comunidade
que nos geram algumas receitas que
permitem que projectos que ndo foram
financiados pela FCT sejam realizados.

O montante de financiamento de uma
ou outra area é idéntico, apesar de vir
de fontes diferentes? Ou seja, hd mais
dinheiro na parte quimica ou na parte

farmacéutica?

Ja houve mais dinheiro na parte farma-
céutica... Infelizmente... E agora tem
decrescido um pouco.

E uma investigagdo que requer fun-
dos...

Sim, é cara. E sobretudo o grande pro-
blema desta investigagéo é que requer
um grande investimento neste momen-
to em equipamento, na componente
analitica. Ja ninguém faz nada sem um
LC-MS-MS. Hoje é quase em dia obri-
gatorio, como o espectrofotémetro era
obrigatério nos anos 50, 60, o croma-
tografo gasoso a seguir, o cromatégrafo
liquido mais tarde e agora LC-MS-MS...
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Neste momento é a auséncia deste in-
vestimento que esta a impedir que nos
lancemos noutros projectos.

Nao se candidataram ao reequipamen-
to?

Candidatamo-nos e vamos ter um HPLC-
MS, mas s6 agora... E vamos fazer parte
da rede de espectrometria de massa.
Mas s6 agora... Deveriam ter vindo ha
5 anos, no minimo... Portanto, continu-
amos atrasados...

Retomando a questdo do financiamento
das diferentes areas, na Farmacologia
tenho conhecimento que conduzem
alguns projectos e tém também alguns
contratos com a industria. Na minha
area (farmacocinética) eu tenho projec-
tos com o0s hospitais na farmacocinética
clinica e tinha um laboratério que fazia
ensaios de bioequivaléncia, necessarios
para a aprovagao de genéricos. Com a
implementacgao das diferentes normas
de boas praticas (fabrico, laboratério,
clinicas), nés de facto ndo temos con-
digoes logisticas para as implementar...
Por isso abandonamos essa linha de
trabalho... Dedicamo-nos mais agora a
computadores, ou seja, fazemos mais
trabalho de simulagé@o e modelagéo.

Estes exemplos anteriores sdo ape-
nas aqui de Lisboa... Por exemplo, em
Coimbra, a investigacdo na éarea de
novas formas farmacéutica, em termos
de nanotecnologias esta bastante avan-
cada no grupo do Prof. Rogério Gaspar,
que é agora liderado pelo Prof. Sérgio
Simaoes.

Aqui, na area da Biologia, a linha de
investigacao é sobretudo na éarea da
Microbiologia e, como tivemos a sorte
de ter uma senhora que colaborou na
descoberta do HIV2, temos tido um forte
investimento... Fazem investigacéo néo
sO na area da SIDA e na biologia mole-
cular associada mas também na éarea
das infeccdes associadas a SIDA, como
€ 0 caso da tuberculose, etc... Portanto,
€ um grupo com bastante projecgédo e
tem bastante financiamento... Também
ha uma outra componente de genética
humana, sobretudo no despiste de do-
encas metabdlicas.

Creio que a maior parte, grande parte do
investimento esta na area da biologia,

biotecnologia. E muito facil ter nimeros
dos EUA, e mais dificil obter nimeros da
Europa, mas parece-me que a tendén-
cia das industrias é financiar projectos
de base biotecnolégica... mas com cer-
teza nunca abandonaram nem nunca
abandonardo, nem nunca deixara de
ser proporcionalmente o maior investi-
mento da indUstria, a parte da quimica.
N&o tenho a menor davida.

Como presidente da SPCF (Sociedade
Portuguesa de Ciéncias Farmacéuticas),
qual é a sua opinido sobre o papel das
sociedades na dinamizagéo e na divul-
gacdo das Ciéncias? Qual o papel da
SPCF na captacdo de jovens estudantes
para as ciéncias, dado que neste mo-
mento estamos a assistir a um decrés-
cimo do interesse dos estudantes nas
areas cientifico-tecnolégicas?

Isso é uma realidade. Hoje em dia nos
recrutamos mais facilmente jovens
investigadores entre licenciados em
quimica, bioguimica e biologia do que
licenciados em farmacia porque obvia-
mente o interesse deles é profissional,
para nao dizer econémico... E portanto
isso € uma realidade... A SPCF ainda
nao encontrou o seu caminho porque as
pessoas que estdo a frente e eu, no meu
caso particular, tenho estado sempre na
direccao da sociedade... Sdo pessoas
demasiado ocupadas para este trabalho.
Eu devo dizer que assumi a presidéncia
da SPCF porque estava convencido que
neste momento tinha uma equipa que ia
trabalhar... A experiéncia até agora nao
tem sido méa nesta direcgao. Temos um
ciclo de simpdsios, mas nao consegui-
mos publicar a revista ainda.

J4 existe uma “Revista Portuguesa de
Farmacia”?

Ja existiu, era publicada pela Ordem,
passou para a Sociedade. A Sociedade
publicou dois numeros apenas, com 0s
resumos dos dois congressos que fize-
mos. O espaco que existe para a revista
serd mais na area da divulgacdo e na
tentativa de captar alguns artigos que
as boas vontades poderdo enviar... De
qualquer maneira a Sociedade nao tem
desempenhado a fungéo a que se pro-
po6s. Ou seja, n6s gostariamos de ser um
elemento dinamizador da oportunidade
cientifica na area das ciéncias farma-



céuticas de forma abrangente, incluindo
também a quimica farmacéutica.

O Congresso é bianual?

Bianual, até agora fizemos s6 dois (2003
e 2005)... A Sociedade data de 1999,
fizemos anteriormente umas reunidoes
cientificas, mas sem a designagdo de
congresso. Posso dizer que os objec-
tivos sdo: publicar regularmente uma
revista, ter um congresso regular e ter
actividade, digamos, de reunides cienti-
ficas entre os congressos, que tem sido
cumprida apenas parcialmente. Para ja
estamos satisfeitos. H& um ciclo de sim-
poésios, neste momento ha um a decor-
rer sobre lipossomas...

Perfil: Prof. José Guimaraes
Morais

José Guimardes Morais, nasceu a
14 de Setembro de 1942, é actu-
almente Professor Catedratico de
Farmacologia da Faculdade de Far-
macia da Universidade de Lisboa
(FFUL), tendo obtido o grau de Dou-
tor em Farmécia (Biofarmacia) pela
Universidade de Lisboa em 1981,
por equiparagdo ao grau de Ph.D.
pela Universidade de Michigan, Ann
Arbor, Ml (College of Pharmacy).

Antes de frequentar a Licenciatura
em Farmacia, passou pela Licen-
ciatura em Engenharia Quimica no
Instituto Superior Técnico, experi-
éncia que confessa muitas vezes ter
condicionado opgdes posteriores,
nomeadamente a escolha da Far-
macocinética que se mantém actu-
almente como a sua area de maior
interesse.

No seu percurso profissional passou
pelo Instituto Nacional de Saude Dr.
Ricardo Jorge de onde se transferiu,
muito tarde (como costuma dizer)
para a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lisboa.

Tem como funcbes docentes a
regéncia e aulas tedricas das dis-
ciplinas de pré-graduacado de Far-

Qual a mensagem que gostaria de dei-
xar para os jovens que estdo neste mo-
mento a pOr entre as varias opgoes de
escolha, a escolha de uma carreira em
ciéncias farmacéuticas?

Bem, as ciéncias farmacéuticas, num
conceito mais global, envolvem a inves-
tigacdo nas diferentes componentes do
medicamento, desde a sua concepgao,
desenvolvimento (quimico, farmacéuti-
co, in vitro, animal, clinico), producéo,
avaliacdo e, finalmente, utilizacdo. E
uma area muito diversificada, tendo por
isso mesmo o aliciante da possibilida-
de de escolha, mas por outro também
tem o problema da dispersao. E portan-
to quem quiser fazer, nao posso dizer

macocinética e Biogalénica (novo
curriculum) e Farmacocinética Cli-
nica (opgéo). Organizou e participou
como coordenador e docente em
mestrados e cursos de pos-gradu-
acao e de especializagao nas mais
diversas areas nomeadamente, Far-
macotecnia Avangada, Farméacia
Comunitaria e Hospitalar, Regula-
¢do e Avaliacdao do Medicamento,
Biofarméacia e Farmacocinética e
Avaliagdo Econémica dos Medica-
mentos (ISEG/FFUL).

E coordenador cientffico da Unidade
de Ciéncias e Tecnologia Farmacéu-
tica da FFUL, integrada no progra-
ma de financiamento plurianual da
FCT. Orientou(a) ou co-orientou(a)
10 teses de doutoramento e de
mestrado. No seu curriculum cons-
tam 70 publicages e apresentou
80 conferéncias e 150 comunica-
¢bes em reunides cientificas, tendo
participado na organizagéo de 35
destas reunides.

Como Presidente do Conselho Di-
rectivo da Faculdade de Farmacia é
um dos responsaveis pela dinamica
que nos ultimos anos se tem veri-
ficado na Instituicao a que preside
quer a nivel do ensino formal quer
da investigacdo cientifica. Actual-
mente acumula estas fungdes com

ciéncias farmacéuticas em geral, mas
tenho que falar em farmacologia, em
tecnologia, em quimica farmacéutica,
em biologia aplicada ao desenvolvimen-
to de medicamentos e ao diagnostico
estard bem encaminhado. No entanto,
nas faculdades tal como elas ainda hoje
estdo estruturadas ha oportunidade para
fazer isto tudo. Esta oportunidade tem
que ser agarrada por aqueles que se in-
teressam por este ramo da ciéncia. Eu
preferia que chamassem “ciéncias do
medicamento” em vez de ciéncias far-
macéuticas, dado que este é o elemento

aglutinador deste conceito de Farmacia.

as de pro-reitor da Universidade de
Lisboa.

Apesar da sua significativa acti-
vidade académica ndo deixa de
colaborar com varios organismos
nacionais e internacionais, nomea-
damente, como Presidente da Co-
missdo Técnica de Medicamentos
do INFARMED, membro do Comité
de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP/CHMP) da EU (DG IIl) Bruxe-
las desde 1986 e, desde 1995, na
EMEA — Agéncia Europeia para Ava-
liacdo de Mediamentos. Colabora
ainda como relator e faz parte do
grupo de redaccdo de Farmacoci-
nética do CHMP e é membro do juri
portugués do «Prix Galien» desde a
sua instituicdo em Portugal.

E o actual Presidente da Direcgéo
da Sociedade Portuguesa de Cién-
cias Farmacéuticas (SPCF) que aju-
dou a criar em 1999, integrando a
sua Comissédo Instaladora e é tam-
bém o Editor da Revista Portuguesa
de Farmacia desde que a sua ges-
tdo passou da Ordem dos Farma-
céuticos para a SPCF.

José Luis Costa Lima

Faculdade Farmacia, Universidade do
Porto
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Utilizacao de modelos membranares
na avaliacdo da actividade de farmacos

HELENA FERREIRA, MARLENE LUCIO, CHRISTOPHE SIQUET, SALETTE REIS*

A importancia do conhecimento das interaccdes de uma
substancia farmacologicamente activa com as membra-
nas biolégicas deve-se, principalmente, aos efeitos que
estas podem exercer na sua eficacia terapéutica por con-
dicionarem a sua biodisponibilidade ou por terem um
papel primordial no seu mecanismo de accao.

Estas interacgdes dependem simultaneamente das pro-
priedades das préprias membranas, determinadas pela
respectiva composi¢do, mas também das propriedades
fisico-quimicas dos préprios farmacos. O conhecimento
integral das interaccgdes dos farmacos com as membranas
lipidicas é assim de extrema relevancia na elucidagdo do
seu modo de acc¢do, nao s6 quando este estd dependente
da ligac@o a receptores membranares, mas também no
caso da actividade dos farmacos ser inerente a sua en-
trada na célula. As relagBes que se possam estabelecer
entre 0 mecanismo de acgdo de um farmaco e o seu
comportamento face as membranas biolégicas permitira
ainda estabelecer uma relacédo causa-efeito entre as ca-
racteristicas fisico-quimicas dos compostos e os respecti-

vos perfis farmacolégicos, de tal modo que sera possivel
desenvolver o conceito de relagéo estrutura-actividade de
forma a criar novos compostos com maior eficacia tera-
péutica e com menores efeitos secundarios indesejaveis.

Com base no exposto, pretende-se no presente traba-
Iho apresentar, de uma forma geral, os efeitos que os
farmacos podem exercer, directa ou indirectamente, ao
nivel das propriedades fisico-quimicas das membranas
biolégicas e a importancia da avaliagcdo desses efeitos
no conhecimento dos respectivos mecanismos de acgao.
Sao descritas e discutidas as metodologias usualmente
utilizadas na avaliagdo das interac¢des farmaco — matriz
lipidica, baseadas na avaliagdo da alteracéo das proprie-
dades fisico-quimicas do farmaco, da propria membrana
ou de uma sonda exdgena e que permitem a avaliacdo do
coeficiente de particao do farmaco, a localizagao do féar-
maco na matriz lipidica, a avaliagcdo do efeito da presenca
do farmaco na fluidez da membrana e na carga superficial
da membrana e ainda na estabilidade dos fosfolipidos
membranares.

Introdugao

Um dos mais importantes aspectos es-
truturais da organizagao biolégica é a
presenca de uma membrana delimita-
dora de tal modo que a propria unidade
basica da vida — a célula — é definida
fisica e funcionalmente por uma mem-
brana celular. Compreender os sistemas
biolégicos, requer portanto uma fami-
liaridade com a quimica e a fisica das
membranas biolégicas.

As membranas celulares constituem a
primeira estrutura biolégica encontra-
da pelos farmacos. De facto, durante o
trajecto de uma substancia activa desde

*REQUIMTE/Departamento de Quimica-Fisica,
Faculdade de Farmécia, Universidade do Porto,
Rua Anibal Cunha, 164, 4099-030 Porto, Por-
tugal

o seu local de absor¢do até aos locais
onde a sua acgdo sera exercida, é ine-
vitavel a passagem de variadas barreiras
lipidicas formadas pelas membranas
celulares, estruturalmente constituidas
por uma bicamada de fosfolipidos onde
se encontram incluidas proteinas, glico-
proteinas e outros constituintes. As liga-
¢des ou interacgbes dos farmacos com
0s componentes lipidicos da membrana
podem ser responsaveis pela sua ac¢éo
téxica ou podem igualmente explicar o
seu modo de acg¢édo uma vez que estes
farmacos podem actuar a um nivel
membranar ou podem ter que passar
através de membranas antes de atingi-
rem um alvo intracelular. Da interacgao
farmaco-membranas pode ainda resul-
tar uma alteracéo das propriedades fisi-
co-quimicas da propria membrana que,

por si s, pode contribuir de uma forma
directa para o seu mecanismo de acgao
ou, consequentemente, originar uma
alteracdo da actividade das enzimas
membranares. O conhecimento exaus-
tivo da interacgdo dos farmacos com as
membranas lipidicas é crucial para a
compreensao dos parametros de distri-
buicéo dessas moléculas no organismo,
bem como para o estabelecimento das
relacoes entre as suas propriedades
fisico-quimicas e os parametros farma-
colégicos apresentados, relagdes impor-
tantes no estudo e desenho de novos
compostos com maior eficacia terapéu-
tica e com menores efeitos secundarios,
a maior parte das vezes indesejaveis.

A complexidade, o nimero e diversida-

de de factores envolvidos e operantes no
mesmo fenémeno que ocorre na mem-
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brana celular, faz com que os estudos
fisico-quimicos nem sempre possam
ser realizados in vivo usando sistemas
celulares. Assim, e numa primeira fase,
podem utilizar-se sistemas in vitro, muito
simples, que simulem pequenas partes
desses sistemas complexos. A partir da
informagao retirada com estes sistemas
podem usar-se sistemas de maior com-
plexidade, numa continua aproximagao
dos sistemas biologicos reais, de forma
a obter dados que possam ser extrapo-
lados para situacoes in vivo.

O conhecimento quimico das estruturas
membranares tem permitido, entao, de
uma forma progressiva, desenvolver e
aperfeicoar modelos cada vez mais har-
monizados com as funcdes de mimeti-
zacdo dos processos mediados pelas
membranas. Dos diversos modelos de
biomembranas desenvolvidos os lipos-
somas e as micelas sdo as estruturas
que mostram ser mais adequadas e que
melhor ilustram a interacgdo dos farma-
cos com as biomembranas, uma vez
que, estes micro-agregados, e em es-
pecial os lipossomas, apresentam o am-
biente quimico e anisotrépico observado
nas membranas biologicas. Para além
disso, 0 seu manuseamento é mais facil
e mais reprodutivel do que a utilizacao
de células ou tecidos animais, ja que
as micelas e os lipossomas podem ser
facil e homogeneamente preparados, e
as suas propriedades fisicas bem carac-
terizadas.

Utilizacdo de modelos de
biomembranas no estudo da
interaccdo de farmacos

Tipos de modelos de biomembranas

Os surfactantes, geralmente designados
por detergentes, sdo moléculas anfifili-
cas que possuem uma “cabeca” hidro-
filica (polar) e uma “cauda” hidrofébica
(apolar) (Figura 1).

@

cabega cauda
polar apolar

Figura 1 Composto anfifilico
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Os monoémeros livres de agentes anfifi-
licos ttm a capacidade de se dissolver
em agua numa determinada concen-
tragcdo formando-se monocamadas de
surfactante na interface solvente/ar
(Figura 2). Acima dessa gama estreita
de concentragdo ha uma transicdo su-
bita nas propriedades fisicas dos sur-
factantes. Esta transi¢éao corresponde a
concentracdo a partir da qual se torna
termodinamicamente favoravel a for-
magao de agregados e é definida como
concentracdo micelar critica ou CMC. A
auto-agregacao dos agentes anfifilicos
em agua leva a formacgédo de estruturas
que dependem da contribuicéo relativa
das regides hidrofébicas e hidrofilicas
da molécula. Agentes anfifilicos com
uma s6 cadeia hidrocarbonada, ou duas
cadeias curtas formam micelas em so-
lucéo aquosa, organizando-se de forma
a maximizarem a superficie de exposi-
¢ao dos seus grupos polares ao meio
aquoso e evitando a existéncia de inter-
faces entre as suas partes hidrofobicas
e a agua. De acordo com a ocupacédo
espacial relativa dos grupos polares ou
apolares das moléculas anfifilicas, assim
0s agregados resultantes apresentam
formas diferentes (Figura 2). Quando as
moléculas de surfactante exibem uma
configuragdo coénica, possuindo uma
area de "cabega" elevada e uma "cauda"
Unica, tendem a formar micelas esféri-
cas. Se a drea da "cabecga" diminuir em
relacéo a "cauda", o agregado formado

ar

monocamada

ST,
2SS

micela em forma de bastonete

— ~— —_agua

assumira a forma de bastonete. Agen-
tes anfifilicos com dupla cadeia apolar e
valores baixos de area polar tendem a
formar micelas inversas especialmente
em solvente apolar [1].

Por outro lado, agentes anfifilicos con-
tendo duas cadeias hidrocarbonadas
longas possuem a capacidade de, es-
pontaneamente, formar agregados em
bicamada, que assumem a forma de
uma estrutura esférica e fechada (ve-
sicula) quando dispersos em solugéo
aquosa. As vesiculas compostas de fos-
folfpidos sédo usualmente denominadas
lipossomas (Figura 3), enquanto que o
termo genérico vesicula é atribuido as
estruturas formadas por outros agentes
anfifilicos [2]. Estas estruturas fechadas
envolvem um determinado volume de
solugdo aquosa, variando o seu tama-
nho desde alguns nanémetros a micro-
metros de diametro [3, 4]. Sem qualquer
processamento adicional, a dispersao
de fosfolipidos em &gua origina uma
populacao polidispersa denominada
MLV ("multilamellar vesicles"- vesiculas
multilamelares), cujos tamanhos estao
geralmente compreendidos entre 0,4 e
3,5 pm de diametro (Figura 3B). Cada
vesicula consiste em varias lamelas lipi-
dicas (a volta de cinco ou mais) dispos-
tas concentricamente, entre as quais se
dispde uma fraccdo do meio aquoso in-
terno. Os lipossomas formados por uma
Unica camada sao denominados LUV
("large unilamellar vesicles"— vesiculas

micela

micela inversa

Figura 2 Agentes miméticos das membranas. Micelas
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Figura 3 Agentes miméticos das membranas. Lipossomas. A: LUV, B: MLV

unilamelares) se o seu tamanho for su-
perior a 50 nm segundo alguns autores
[1, 3] (Figura 3A). Os SUV ("small unila-
mellar vesicles") sdo caracterizados por
diametros aproximados de 25 a 50 nm e
os UV ("intermediate-sized unilamellar
vesicles") por tamanhos intermédios
[1,3].

A carga da parte polar das moléculas
anfifilicas determina grande parte das
suas propriedades fisico-quimicas, pelo
que é base da classificagdo mais usual
dos agentes anfifilicos, que se dividem
em aniodnicos, catiénicos, zwitterionicos
e nao ionicos. Os agregados sdo tam-
bém caracterizados pela parte polar
dos surfactantes que os constituem. As
micelas sdo geralmente de origem sin-
tética e a oferta extensa dos diferentes
tipos de surfactantes permite uséa-las

SDS

HDPC

Figura 4 Surfactantes i6nicos

para mimetizar as interacgdes fisico-
-quimicas como se fossem modelos de
biomembranas extremamente simplifi-
cados, apresentando apenas dois com-
partimentos. Como exemplo de micelas
ibnicas apresenta-se as constituidas por
brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB),
por dodecilsulfato de sédio (SDS) e por
hexadecilfosfocolina (HDPC) (Figura 4)
que formam, respectivamente, micelas
anionicas, cationicas e zwiteridnicas
[5]. Os surfactantes ndo-i6nicos tém
uma parte polar, sem carga associada,
formada por grupos com uma grande
afinidade para a agua tais como élcool
nos glicerideos ou aclcar nos glicolipi-
dos.

As micelas de HDPC devido a presenca
do grupo fosfocolina zwitteriénico, exi-
bem uma evidente similaridade estru-

tural com os fosfolipidos presentes nas
membranas biolégicas. As micelas tém a
vantagem de serem agregados estaveis,
faceis de preparar, muito homogéneos
e apresentando menos interferéncias
nas medidas, nomeadamente espec-
troscépicas, devido ao seu tamanho.
Tém vindo, assim, a ser utilizados como
modelos para estudos de interaccdes de
moléculas e ides com membranas lipi-
dicas, constituindo um modelo pratico e
facilmente manipulavel.

A escolha dos surfactantes que formam
0s lipossomas € mais restrita, pois, em-
bora se usem fosfolipidos sintéticos, a
preferéncia vai para os compostos de
origem natural. Os fosfolipidos conten-
do colina (fosfatidilcolina), geralmente
denominados lecitinas (Figura 5), sdo
0s mais abundantes na natureza (en-
contram-se na gema dos ovos e na soja)
e constituem o maior componente das
membranas naturais, sendo portanto
bastante utilizados na formacgdo de li-
possomas para as mais variadas apli-
cacgoes. As lecitinas sdo moléculas zwit-
teriénicas a pH fisiologico e possuem
a vantagem de se poder manusear a
temperatura ambiente sendo relativa-
mente inertes quimicamente e passiveis
de serem obtidas a baixo custo. Exigem
apenas alguns cuidados na preparacdo
das vesiculas como sejam a preparacao
na auséncia de luz e de oxigénio, uma
vez que os fosfolipidos sdo sensiveis a
temperatura, ao oxigénio/luz e aos agen-
tes oxidantes.

Mais ainda do que as micelas que, ape-
sar de serem modelos simples, apresen-
tam relativa falta de semelhanca estru-
tural com os sistemas que pretendem
mimetizar, os lipossomas constituem
modelos valiosos das membranas bio-
l6gicas pois, sendo compostos pelos
mesmos constituintes das membranas
naturais, formam uma estrutura idéntica
a estas.

Tendo em conta que as interac¢des dos
farmacos com as biomembranas de-
pendem da composi¢cao quimica das
proprias membranas, é frequente pre-
parar lipossomas introduzindo na sua
estrutura diferentes constituintes, para
além dos fosfolipidos, nomeadamente
colesterol ou mesmo enzimas membra-
nares, mantendo a actividade destas
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em microambientes muito semelhantes
aos reais. Estes lipossomas constituem
sistemas de maior complexidade, numa
continua aproximacgéo dos sistemas bio-
l6gicos reais.

As interacgbes dos farmacos com as
biomembranas dependem ainda das
propriedades fisico-quimicas dos pro-
prios farmacos. Assim sendo, a interac-
¢do de um farmaco com a membrana
depende da sua lipofilia que condiciona
igualmente a sua localizagdo. Na Figura
6 apresenta-se de uma forma esque-
matizada estes dois aspectos que in-
fluenciam o tipo de interac¢des farma-
co-membrana. Por um lado mostra-se
como diferentes constituintes inseridos
na estrutura lipidica (como os surfactan-
tes anidnicos) véem acrescentar a pos-
sibilidade de interaccdo com diferentes
compostos (neste caso estende a possi-
bilidade de interaccdo com compostos
cationicos). Por outro lado, ilustra-se a
relevancia das caracteristicas fisico-qui-
micas dos farmacos na localizagéo na
matriz lipidica de lipossomas, apresen-
tando os farmacos localizagdes diferen-
tes conforme a sua carga e lipofilia.

Preparacao dos modelos de
biomembranas

Preparacdo de micelas — As solugdes
micelares séo preparadas por pesagem
do surfactante, seguida de diluicdo em
agua ou tampao apropriado.

Preparacao de lipossomas — Os liposso-
mas podem ser preparados pelo método
classico de hidratacdo do filme lipidico
[4]. Segundo este método, a quantida-
de necessaria de lipido dissolvida num
solvente organico, € evaporada a secura
sob corrente de um gas inerte. O filme
lipidico preparado é posteriormente hi-
dratado com tampéo apropriado. Apds
agitacdo da mistura em vortice, forma-
-se uma populagdo de vesiculas lipos-
somicas heterogénea no que respeita
ao tamanho e numero de bicamadas
lipidicas. Os lipossomas assim prepa-
rados sao denominados por lipossomas
multilamelares (MLVs) e séo usados sem
qualquer processamento adicional nos
estudos com este tipo de estruturas. No
entanto, a utilizacao de lipossomas como
simuladores de sistemas naturais impli-
ca, muitas vezes, o uso de vesiculas com
propriedades bem definidas com vista a
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compreensao do impacto de cada factor
na membrana. Neste sentido, os LUVS,
apresentando uma Unica membrana e
um volume de solugéo aquosa razoavel-
mente grande no seu interior, ttm maior
interesse pratico. Para a obtengéo de
LUVs a partir de MLVs € necessario re-
correr a processos adequados como por
exemplo a sonicacdo ou extruséo. De
acordo com o método de extruséo (Fi-
gura 7), as dispersoes de MLVs passam
sob pressao através de filtros de policar-

bonato, de diametro de poro bem defini-
do. Apos varias passagens consecutivas
pelo filtro, em ambiente de gas inerte e
a uma temperatura superior a transicao
de fase dos lipidos constituintes, obtém-
-se 0s lipossomas unilamelares (LUVs)
(Figura 3A).

A concentracgao final de fosfolipido pode
ser determinada pelo método do fosfo-
molibdato modificado [6]. Este método
baseia-se na mineralizagéo do fésforo
presente nos fosfolipidos a fosfato inor-

Figura 6 Lipossoma composto por surfactantes catiénicos e interacgbes possiveis de vdrios tipos de
compostos: 1. composto anidnico, 2. composto catiénico, 3. surfactante aniénico incluido, 4. composto
catiénico possuindo uma parte apolar, 5. composto lipofilico, 6. composto aniénico possuindo uma
parte apolar, 7. DPH-PA, 8. sondas fluorescentes (n-AS)
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ganico. O fosfato é depois convertido
em acido fosfomolibdico por adicao de
uma solucéo de molibdato de amonio e
posteriormente reduzido pelo reagente
de Fiske & Subbarrow a azul de moli-
bdénio. A intensidade da cor azul das
solucdes €, entdo, medida espectrofoto-
metricamente.

Caracterizacao dos lipossomas

As caracteristicas fisicas e quimicas
dos lipossomas, tais como o tamanho,

numero de lamelas, potencial de mem-
brana e estabilidade sdo dependentes
da composicéo e do método utilizado na
sua preparacao, pelo que é importante
proceder a sua caracterizacao.

Determinagdo do didmetro dos liposso-
mas — A granulometria dos lipossomas,
assim como a sua homogeneidade,
pode ser determinada por espectrosco-
pia de correlagao fotdnica. Segundo este
método, os didmetros sdo determinados
através da medicdo da dispersao pro-

Potencial
de Stern

Potencial de superficie

Figura 8 Representacdo esquemdtica da dupla camada de cargas a superficie de uma particula
anidnica (membrana bioldgica, modelos de membrana)

vocada numa radiagdo laser incidente
por parte das vesiculas em suspenséo.
Uma vez que estas nao sao estaticas, a
difraccdo da luz ao longo do tempo varia
em fungédo do coeficiente de difusao (D)
do meio de dispersédo. Assim, as varia-
¢Oes da intensidade da difraccdo da luz
sdo tanto mais rapidas quanto menores
forem as vesiculas em suspensdo. O co-
eficiente de difusédo (D) pode ser deter-
minado analisando dados a diferentes
tempos de amostragem. A partir destes
dados e, juntamente com os da tempe-
ratura absoluta (T) e da viscosidade do
meio (Y), é possivel determinar o raio
hidrodindmico (R) das vesiculas, através
da equacdo de Stokes-Einstein:

D=KT/6muR (1)
em que K é a constante de Boltzmann.

Como os lipossomas obtidos por hidra-
tacéo do filme lipidico (MLV) constituem
uma populacdo irregular e polidispersa,
cujo tamanho pode variar entre alguns
nanometros a varios micrometros, cons-
tituidos na sua maioria por varias cama-
das de fosfolipidos concéntricas e aglo-
merados de vesiculas, havendo também
fosfolipidos n&o incluidos nas membra-
nas [4] o seu diametro ¢é dificil de medir
por espectroscopia de correlacéo fotoni-
ca. Os LUV séo o tipo de amostra que
proporciona bons resultados com esta
técnica de determinacéo de raio de par-
ticulas, devido a sua homogeneidade de
tamanhos e a sua esfericidade, sendo a
espectroscopia de correlacdo foténica
uma técnica muito difundida para ana-
lise destas vesiculas [7].

Determinacdo do potencial-zeta dos li-
possomas — Outros métodos de carac-
terizagao dos lipossomas baseiam-se na
determinacdo do potencial-zeta a partir
do qual se obtém informacao acerca do
potencial de membrana das vesiculas
lipossémicas. O potencial de superficie
dos lipossomas pode ser determinado
usando 0 mesmo equipamento descrito
no estudo da granulometria. Este estu-
do baseia-se na medigao da mobilidade
electroforética das vesiculas fosfolipidi-
cas, a partir da qual é possivel calcular o
potencial-zeta (Figura 8).

Para a medicao da mobilidade electrofo-
rética recorre-se a utilizagcdo de uma cé-
lula munida de dois eléctrodos que criam
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uma diferenga de potencial, na qual se
movimentam as particulas em suspen-
sdo. A velocidade de deslocamento das
particulas depende da respectiva carga
(Figura 9). A medicao efectuada por este
equipamento é baseada no efeito de Do-
ppler (“Laser Doppler Electrophoresis”),
ou seja, na alteragdo da frequéncia so-
frida pela luz dispersa por uma particula
em movimento. Como a frequéncia da
luz é demasiado elevada, a alteracao
desta, pode ser medida recorrendo ao
uso de barras de interferéncia causadas
pelo cruzamento de dois raios laser ori-
ginados de uma mesma fonte. Assim, as
particulas em movimento interagem com
as barras, causando a dispersao da luz
que é medida por um fotomultiplicador
focado para o ponto de confluéncia dos
lasers. A contagem dos fotbes permite a
elaboracéo de um espectro de frequén-
cia, a partir do qual o potencial-zeta das
particulas pode ser calculado.

Verificagdo da estabilidade dos liposso-
mas — Os lipossomas podem sofrer agre-
gacgao, fusdo e ruptura membranar, com
o decorrer do tempo e dependendo da
constituigao lipidica, bem como do meio
envolvente. A verificagéo da estabilidade
fisica dos lipossomas pode efectuar-se
através da avaliagdo do diametro médio
das vesiculas ao longo do tempo.

Estudos realizados com diversas amos-
tras de lipossomas (MLVs e LUVs) guar-
dadas ao longo de varios dias a 4°C e a
25°C, permitiram verificar que os MLVs
sdo pouco estaveis, sofrendo rapida-
mente (ao fim de 3 dias) alteragdo por
aglomeracdo, originando aumento no
diametro médio das particulas. Por sua
vez, 0s LUVs sdo muito estaveis fisica-
mente: quando mantidos a temperatura
de 4°C néo apresentam alteragéo do di-
ametro médio ao fim de 5 dias; quando
armazenados a temperatura ambiente
apresentam aumento de diametro médio
de 10% ao fim do mesmo tempo.

Quimicamente, os fosfolipidos que
constituem os lipossomas podem sofrer
dois grandes processos degenerativos:
hidrdlise e oxidacéo [4]. A oxidacdo dos
fosfolipidos acontece preferencialmen-
te com os fosfolipidos poli-insaturados,
como é o caso da fosfatidilcolina. Essa
oxidagao da-se, na auséncia de oxidan-
tes especificos, via um mecanismo de
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Figura 9 Representacdo esquemdtica de uma célula pertencente ao equipamento de espectroscopia
de correlagdo foténica com dois eléctrodos e uma amostra de um lipossoma carregado

negativamente

radicais livres. A presenca de oxigénio,
luz e elevadas temperaturas intensifica
0 processo, pelo que é importante a
protec¢do dos lipossomas contra estes
factores. Os produtos da degeneracao
lipidica podem ser detectados experi-
mentalmente através de diversas meto-
dologias descritas na literatura [8-10].

Metodologias usadas na avaliagao das
interac¢des farmaco/membrana

A accgado dos farmacos divide-se geral-
mente em duas fases: fase farmacociné-
tica e fase farmacodinamica. A primeira
compreende 0s processos de absorcdo,
distribuicao, metabolismo e eliminacdo.
A fase farmacodinamica inclui os pro-
cessos biolégicos envolvidos na interac-
¢ao dos farmacos com os seus alvos de
accdo (receptores, enzimas, etc). Antes
de exercer o seu efeito e para que seja
produzida uma resposta terapéutica, os
farmacos tém que atravessar as mem-
branas e atingir os locais alvo numa
concentracdo suficiente para permitir
actividade biolégica. Com efeito, resul-
tados obtidos em diversos estudos per-
mitem apontar para a hipdtese de que
a interacgdo ndo especifica de certos
farmacos com a membrana faz parte do
seu processo de acgao, por permitir que
os farmacos atinjam receptores protei-
cos especificos.

Neste sentido € evidente a importancia
quer da extensdo da interacgéo farma-
co/membrana lipidica, fenémeno quan-
tificado pelo coeficiente de particao
(Kp) [11], quer a localizagdo adequada
do fa&rmaco na membrana [12]. Valo-
res de Kp elevados (>100) aumentam
a probabilidade de o farmaco interagir
com o receptor por uma via transmem-
branar ou a possibilidade de penetrar a
uma profundidade adequada na mem-
brana lipidica, de modo a que se possa

difundir até ao local activo. A orientacdo
com que o farmaco se localiza na mem-
brana é também crucial, uma vez que
devera interactuar na posicao adequada
com o local activo do receptor.

Para além de estudos de parti¢éo e lo-
calizacdo, é ainda fundamental, que a
interaccdo de farmacos com as mem-
branas, seja avaliada pela determinagao
do potencial de membrana [13]. De fac-
to, as membranas celulares apresentam
carga, devida a presenca de compo-
nentes ionizados (lipidos, glicolipidos e
glicoproteinas) na sua constituicdo. A
interacgdo dos farmacos com as mem-
branas e a consequente alteracao do
potencial de superficie resultante pode
afectar diversos processos regulatorios,
nomeadamente a conducdo de estimu-
los eléctricos, assim como, a confor-
macdo e actividade de enzimas mem-
branares [14, 15]. Neste contexto, além
deste estudo permitir a quantificacdo de
farmacos possuidores de carga eléctrica
ligado a membrana, também possibilita
a caracterizacao das propriedades elec-
trostaticas da membrana induzidas por
essa ligacdo, a qual constitui um para-
metro fundamental dada a relevancia
biolégica das propriedades de superficie
da bicamada lipidica.

Para além dos aspectos quimicos da
interaccao dos farmacos com as mem-
branas biolégicas é também necesséa-
rio atender aos aspectos fisicos dessa
interaccdo. As membranas bioldgicas
exibem uma estrutura global comum,
altamente dinamica e fluida com as
moléculas de fosfolipidos orientadas de
modo a formar uma dupla camada na
qual se inserem as proteinas membra-
nares. Os lipidos nas membranas das
células a temperatura corporal estdo no
estado fluido o que permite movimentos
laterais. A microviscosidade em cada fo-



Iheto da bicamada lipidica pode assim
determinar o grau de penetragcéo e a
taxa de difusado lateral de proteinas da
membrana. Deste modo, a regido hidro-
carbonada da bicamada lipidica pode
ter um papel significante determinando
interaccdes de proteina-lipido além de
apenas constituir a matriz hidrofébica
na qual proteinas de membrana se in-
serem. Assim, qualquer modificacéo da
estrutura lipidica da membrana alterara
as propriedades da membrana e podera
afectar o funcionamento da célula. Os
farmacos capazes de provocar altera-
cdes na fluidez da membrana poderéo
ser responsaveis por mudangas nas
propriedades cataliticas observadas em
enzimas ligadas a membrana [16].

A estrutura da membrana parece entao
ser importante ndo s6 para as caracte-
risticas de permeabilidade da membra-
na e interaccdo de moléculas exégenas,
como também para a acgao de molécu-
las endbgenas acopladas a membrana
(proteinas, receptores, canais) e nos
mecanismos moleculares envolvidos
nos efeitos farmacolégicos exibidos por
uma variedade de farmacos, pelo que é
fundamental a avaliagdo dos efeitos dos
farmacos na fluidez da membrana.

Os lipossomas devido a sua semelhanca
estrutural com as membranas celulares
tém demonstrado fornecer uma boa
correlacdo relativamente a interacgéo
de farmacos com biomembranas pos-
sibilitando realizar vérios e diferentes
estudos sem a complexidade verificada
nos ensaios in vivo e com a aplicacdo de
metodologias analiticas simples descri-
tas seguidamente.

Quantificagdo da interac¢édo do farmaco
com a membrana — A lipofilia dos far-
macos tem sido, desde ha muito tempo,
associada a fendmenos biol6gicos,
como o transporte através de membra-
nas, aos efeitos toxicos e terapéuticos
apresentados e a fenémenos de bio-
acumulacédo em tecidos. O parametro
mais largamente usado para descrever
a lipofilia de um composto é o coeficien-
te de particdo octanol/agua (Ko/a) que
corresponde a razéo entre a concentra-
¢do na fase organica e a concentracao

na fase aquosa'. No entanto, enquanto
que para farmacos relativamente hidro-
fobicos este modelo mimetiza razoavel-
mente a particdo solvente-membrana,
para substancias com grupos polares
nem sempre se obtém uma boa cor-
relagdo. Isto porque as membranas
biolégicas, constituidas por uma bica-
mada de fosfolipidos, apresentam uma
zona interna de natureza apolar e duas
zonas externas de natureza polar, pelo
que as interaccbes das membranas
com os farmacos sdo mais complexas
do que é sugerido pelo modelo simplis-
ta de célculo do Ky/a. Os lipossomas e
as micelas tém vindo a substituir van-
tajosamente os sistemas octanol/agua,
devido principalmente ao seu arranjo
molecular ordenado, semelhante ao das
membranas naturais, mas também pela
possibilidade de estudar as influéncias
electrostaticas durante os fenémenos de
particdo. Assim, a determinacdo do co-
eficiente de particao lipossomas ou mi-
celas/agua (Kp) fornece indicagdes mais
fidveis sobre o grau de interacgdo de um
farmaco com as biomembranas sendo
estes modelos biomiméticos capazes de
mimetizar os variados ambientes mem-
branares, desde a superficie polarizada
até ao seu interior lipofilico. Por outro
lado, o facto do n-octanol ser relativa-
mente toxico e poluidor (duas vertentes
opostas a ideia de quimica verde) ditam
a sua cada vez maior inaplicabilidade
neste tipo de estudos.

A determinacgdo experimental do valor
do Kp em modelos membranares pode
ser efectuada com base em dois tipos de
técnicas distintas. No primeiro grupo in-
cluem-se métodos que recorrem a uma
separacao de fases, envolvendo por
exemplo, processos de filtracdo, de cen-
trifugacao e de diélise, seguidos da de-
terminacdo quantitativa do soluto numa
e noutra fase por técnicas habitualmen-
te usadas em analise quantitativa como
a absorgcédo de UV/Vis, fluorescéncia
ou outros. O segundo grupo engloba as
metodologias que nao recorrem a sepa-
racdo de fases. Neste conjunto de mé-
todos a determinacdo do coeficiente de
particdo é efectuada directamente nas
solugdes, nas quais o soluto na mem-

brana se encontra em equilibrio com
o soluto livre em solugdo. A vantagem
destes métodos é que a medida é efec-
tuada sem alteracao das condigcdes de
equilibrio. A determinacéo do Kp é efec-
tuada por avaliagdo da modificacéo das
propriedades de um dos componentes
do sistema: a) propriedades do soluto
apos interaccdo com o lipido tais como
as suas propriedades espectroscopicas
ou caracteristicas acido/base de acidez,
b) propriedades do lipido por ac¢édo do
soluto, como a permeabilidade, fluidez,
tensao superficial, temperatura de tran-
sicdo de fase, carga superficial, entre
outras, c) ou, finalmente, de uma pro-
priedade de uma terceira molécula que
pode ser incorporada no sistema e fun-
cionar como sonda e cuja variagéo das
propriedades em fungédo da interacgao
molecular é usada para avaliar a exten-
séo da interacgéo.

Dos métodos apresentados para a de-
terminacdo de Kp serdo apenas descri-
tos aqueles que se baseiam em procedi-
mentos analiticos simples e comuns em
qualquer laboratério e que englobam a
determinacao do Kp por espectrofoto-
metria derivativa; por desactivagéo de
fluorescéncia e por determinacdo do
potencial-zeta.

A determinagéo do Kp usando a es-
pectrofotometria UV-Vis baseia-se na
variacdo das caracteristicas espectrais
(absortividade molar e/ou comprimento
de onda de absorcdo méaximo, Améax)
do soluto, quando este se localiza em
meios com caracteristicas polares distin-
tas [11]. O recurso a espectrofotometria
UV-Vis apresenta bastantes vantagens,
pois nao s6 a maioria dos compostos
possui propriedades espectroscopicas
facilmente mensuraveis, que dependem
da natureza quimica do meio e s&o pro-
porcionais a concentracdo do compos-
to em cada uma das fases, como, por
outro lado, a sua sensibilidade permite
0 uso de concentragbes semelhantes
as encontradas em sistemas naturais.
No entanto, especialmente no caso
do uso de lipossomas como modelos
membranares, a presenca de estruturas
micro-heterogéneas de tamanhos nao

10 coeficiente de particdo é definido pela IUPAC em termos de actividades e a correspondéncia para concentracées é denominada por razao de particéo,
mas dada a pratica comum em literatura biologica do coeficiente de particéo, neste artigo adoptou-se esta nomenclatura.
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negligenciaveis causa dispersao da luz,
principalmente a comprimentos de onda
inferiores a 300 nm o que resulta na di-
minuicdo da quantidade de luz que atin-
ge o detector. Estas interferéncias espec-
troscépicas, bem como a absorvancia
das proprias microestruturas, dificultam
grandemente a analise das variagoes
da absorvancia do soluto. A subtracgao
de um branco é sempre uma primeira
operagdo para reduzir este efeito, no
entanto ele s6 é geralmente eliminado
apo6s a aplicagdo da segunda derivada
aos sinais registados. Neste contexto, os
métodos de espectrofotometria derivati-
va apresentam vantagens pois permitem
a eliminagao de interferéncias causadas
pelos sistemas organizados, dificeis de
anular em espectrofotometria de ordem
zero, sem a necessidade de se recorrer
a técnicas de separacdo de fases. As
medidas sdo, assim, efectuadas sem in-
terferéncia nos equilibrios estabelecidos
obtendo-se uma melhor resolucao das
bandas sobrepostas e a eliminagao de
interferéncias espectrais (dispersdo de
luz).

Atendendo a definicao de constante de
particao e nas condi¢bes em que é vali-
da a lei de Lambert-Beer, a absorvancia
de uma solugdo contendo uma deter-
minada concentracdo de farmaco (Abs)
que é partilhado entre as fases membra-

nar (m) e aquosa (a) pode relacionar-se
com Kp segundo a equagéo (2):

(Abs,, ~Abs, JK, [L]Vo

14K [L]Ve )

Abs; = Abs, +

sendo Abst, Absy e Abss a absorvancia
do composto total, em lipido e em agua,
respectivamente; Kp o coeficiente de
particdo, [L] a concentracao lipidica e
Vg 0 volume molar lipidico.

Tal como as absorvancias, também as
intensidades obtidas apds derivacao
dos espectros sdo proporcionais a con-
centragcao de farmaco, desde que os
fendbmenos de dispersdo de luz sejam
eliminados. Como tal, uma expressao
formalmente idéntica pode ser usada
para a determinacdo do Kp ap6s a de-
rivacdo dos espectros, substituindo
Abs pela sua derivada D=(d"Abs)/(d\")
[17-19].

Assim, na pratica para a determinagao
do Kp de um farmaco num sistema mo-
delo membranar/agua por espectrofo-
tometria derivativa, procede-se a leitura
de absorvancias de uma dada solu¢édo
de farmaco de concentragao conheci-
da em diversas suspensdes lipidicas de
concentracdes crescentes (Figura 10A).
Apoés subtracgéo das absorvancias de
solucdes de brancos com concentracbes
lipidicas idénticas procede-se ao calculo

da derivada (Figura 10B). Representan-
do graficamente as absorvancias ma-
ximas obtidas no espectro da derivada
(onde as interferéncias espectrais séo
totalmente eliminadas — Figura 11) em
fungdo das concentragdes do lipido uti-
lizado e ajustando a equacéo (2) a estes
valores experimentais, obtém-se uma
regressao nao linear cujo parametro Kp
pode ser calculado (Figura 10C).

A desactivacado de fluorescéncia (“quen-
ching”) é outro método que permite
caracterizar quantitativamente a interac-
cdo farmaco/membrana. Neste caso, a
determinagéo do coeficiente de particdo
recorre as propriedades fluorescentes
de uma terceira molécula, sonda, que é
incorporada no sistema. O uso de mo-
léculas lipofilicas que apresentam uma
elevada intensidade de fluorescéncia,
permite, no caso de interac¢do entre a
sonda fluorescente (fluoréforo) e o so-
luto em analise (farmaco), quantificar
o0 soluto presente no meio lipidico. Para
cada uma das concentragbes de lipido
faz-se variar as concentracdes do far-
maco e com base na equacao de Stern-
-Volmer [19], ajustando-se graficamente
os valores das intensidades de fluores-
céncia em fungao da concentracdo de
farmaco, obtém-se relacdes lineares em
que a ordenada na origem € igual a zero
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Figura 10 A. Espectros de UV/Vis do diclofenac com concentragdes crescentes de lipido. B. Sequnda derivada dos espectros
apds subtracgdo de brancos. C. Ajuste da curva tedrica aos pontos experimentais com determinagdo do Kp
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e o declive igual a constante aparente
de Stern-Volmer (K7).

app

Os valores de K¢\ dependem néo so6 da
eficacia de desactivagao de fluorescén-
cia pela presenca do farmaco desacti-
vador, mas também do coeficiente de
particdo (Kp) entre as fases aquosa e
lipidica, e esta dependéncia é descrita
pela equacao (3):

K
KF=K,—2>— @
) ) Kp V, +1

Sendo Ksy a constante de Stern-Volmer
e Vi 0 volume molar de lipido (relacio-
nado com a concentragao lipidica).

Através da equacédo (3), representando
os valores de K&\ obtidos para as dife-
rentes concentragbes de lipido em fun-
cao de Vi obtém-se um grafico que por
ajuste ndo linear permite determinar o
Kp [17-19].

No caso do estudo da particdo de far-
macos ionizaveis com a membrana, um
factor importante deve ser tomado em
consideracdo: o equilibrio de ionizagao
do farmaco a determinado valor de pH.
Compostos que se encontram ioniza-
dos ao pH de trabalho, geram cargas a
superficie das membranas quando as
partilham. Este potencial (zeta) pode ser
determinado a diferentes concentracdes
de farmaco para avaliar o coeficiente de
particdo do composto na membrana.
Este método extensivamente descrito
por Matos et al. [13], sendo menos intui-
tivo que os dos dois outros supracitados,
nao sera aqui desenvolvido.

Localizagao do farmaco na membrana
— O conhecimento da localizagdo mem-
branar dos farmacos e a sua orientagéo
possui grande importancia, especial-
mente quando estes actuam directa-
mente nas membranas ou interactuam
com moléculas af localizadas, tais como
enzimas ou receptores. Este estudo
permite assim, um conhecimento mais
aprofundado do modo de acgdo dos far-
macos, contribuindo para o desenvolvi-
mento de novas formas farmacéuticas
mais potentes, mais selectivas e deten-
toras de menores efeitos secundarios.

A localizacdo membranar dos farmacos
pode efectuar-se, fundamentalmente,
através de dois tipos de métodos distin-
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Figura 12 Estrutura quimica das sondas n-AS (n =2, 6, 9 e 12) e sua localizagdo na membrana.

(A) corresponde ao grupo antracénico

tos: directos e indirectos. Nos métodos
directos a localizacdo é avaliada por
técnicas como a difraccdo de raios-X,
RMN, entre outros. Nos métodos indi-
rectos, mede-se uma determinada pro-
priedade que depois é relacionada com
a localizacdo dos solutos, por exemplo,
propriedades de sondas de localizagao
membranar conhecida, cuja alteragao
diferencial por acgdo do farmaco permi-
te inferir acerca da localizacéo deste na
membrana.

Um método indirecto muito usado em
estudos de localizacao em modelos
membranares, membranas naturais e
células, é a desactivacao de fluores-
céncia. Esta metodologia baseia-se no
conhecimento rigoroso da localizagéo
das sondas (fluoréforos) na membrana
lipidica. A fluorescéncia emitida por um
determinado fluor6foro contém informa-
¢Oes relacionadas ndo apenas com o
fluoréforo, mas também acerca das mo-
|éculas que o rodeiam. O fundamento
do método de desactivacédo de fluores-
céncia em estruturas organizadas envol-
ve assim um fluoréforo solubilizado no
interior da estrutura ou adsorvido a sua
superficie, cuja fluorescéncia é desacti-
vada pela presenca do soluto (farmaco)
que pode estar partilhado entre a fase
organizada e o solvente. A velocidade
e/ou extensdo com que o farmaco pene-
tra na estrutura, bem como a velocidade
de difusdo do fluoréforo vao determinar
a cinética do processo de desactivagao,
sendo que a extensdo da desactivacdo
de fluorescéncia é inversamente propor-
cional a distancia entre o fluoréforo e o
farmaco desactivador.

Uma indicacéo de quéo profundamente
o farmaco se situa na bicamada lipidica,
pode ser fornecida pela comparacao da
eficacia de desactivagao da fluorescén-
cia de uma série de sondas estrutural-
mente semelhantes, contendo o mesmo
grupo fluorescente ligado a diferentes
posicoes de um esqueleto hidrocarbo-
nado &cido (+) -n-(9-antroiloxi)- estedri-
co (n-AS), n=2,6,9 e 12 (Figura 12).
As sondas n-AS (a cinza claro na figura)
inserem-se na membrana com a cadeia
estearoil paralela as cadeias de fosfoli-
pidos (representadas a cinza escuro), e
0 grupo antracénico perpendicular ao
plano da membrana, localizando-se a
sonda 2-AS perto da parte polar da bi-
camada, a 12-AS mais profundamente
e as restantes sondas em posicao in-
termédia. Como a desactivagao de flu-
orescéncia requer um contacto proxi-
mo entre o fluoréforo e o desactivador,
a eficécia relativa da desactivagéo das
sondas pode ser usada para prever a
localizagao relativa de um farmaco na
bicamada lipidica. Assim, se a desacti-
vagao da fluorescéncia pelo farmaco é
maior para as sondas 2 e 6-AS, tal su-
gere que o farmaco possua uma locali-
zacao mais superficial junto as cabecas
polares da membrana. Se o oposto se
verifica e o farmaco provoca uma de-
sactivacéo mais forte para as sondas 9
e 12-AS entéo tudo indica que o farma-
co tera uma localizagdo mais profunda
junto as cadeias hidrocarbonadas apola-
res da bicamada.

Modificacéo da fluidez e permeabilidade
da membrana — As biomembranas exi-
bem uma estrutura altamente dinamica
e fluida, a qual permite a preservacéo de
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todas as suas funcdes biologicas. No en-
tanto, a interac¢do de moléculas com as
membranas pode induzir perturbacdes
no seu estado fisico. Estas modificacdes
podem ser observadas por estudos de
fluidez da membrana, os quais mostra-
ram ser importantes para o esclareci-
mento quer de mecanismos biolégicos
quer de condigbes patolégicas, como
inflamacao cronica, cancro e doencas
cardiovasculares [16, 20-26]. Adicional-
mente, tem sido sugerida uma relagao
entre a capacidade dos farmacos em al-
terarem a fluidez da membrana e a sua
actividade antioxidante [26-28].

A fluidez da membrana pode ser avalia-
da por diferentes métodos, como calori-
metria diferencial (differential scanning
calorimetry), anisotropia de fluorescén-
cia, polarizacao generalizada de Laur-
dan (Laurdan generalized polarization) e
estudos de perda da carboxifluoresceina
(carboxyfluorescein leakage). Uma das
técnicas mais utilizadas para determi-
nar a fluidez membranar é a calorime-
tria diferencial, dado ndo necessitar
de sondas. No entanto, a técnica mais
largamente utilizada é a anisotropia de
fluorescéncia “steady-state”, uma vez
que os fluorimetros sdo actualmente
instrumentos muito mais comuns nos
laboratérios que os calorimetros.De
facto, existem numerosos estudos na
literatura cientifica acerca da influéncia
dos farmacos na fluidez membranar por
determinacdes de anisotropia de fluo-
rescéncia.

A anisotropia de fluorescéncia funda-
menta-se na determinacdo do grau e da
extensao da rotacdo difusional do fluoro-
foro (sonda) durante o tempo de vida do
estado excitado. Pequenas alteragdes na
rigidez da matriz envolvente da sonda,
produzem alteragdes no movimento ro-
tacional da sonda e, como tal, provocam
alteracdes na anisotropia.

Os estudos com sondas de fluorescén-
cia para avaliar as propriedades fisicas
das membranas sintéticas e biologicas
apresentam algumas vantagens relati-
vamente a outras técnicas: a) permitem
obter informacdo sobre a polaridade e
microviscosidade da matriz em estudo,
b) existe uma variedade de sondas dife-
rentes que permitem monitorizar regioes
especificas da membrana, e ¢) as son-
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das podem ser usadas em baixas con-
centracdes, minimizando as perturba-
¢Oes que possam ocorrer na membrana
por inclusdo da sonda [29-31]. Como tal,
os estudos de anisotropia com sondas
fluorescentes tém sido amplamente usa-
dos para avaliar a fluidez da membrana
[30]. A validade deste parametro tem
sido, no entanto, questionada. As son-
das de fluorescéncia permitem avaliar
qualitativamente as alteragdes globais
da fluidez da bicamada, mas é aconse-
Ihavel algum cuidado na interpretagéo
directa dos resultados experimentais,
uma vez que alteragcdes na fluidez de-
vidas a agentes que as perturbem nao
séo uniformes em todos os segmentos
das cadeias de acidos gordos e a propria
sonda pode ter influéncia nos resultados
obtidos. De forma a poder interpretar
claramente os resultados experimentais
obtidos é necessario considerar correc-
¢Oes apropriadas aos dados experimen-
tais e definir algumas condigcbes para o
estudo. Primeiro, as sondas de fluores-
céncia usadas devem possuir um com-
portamento ao nivel da emissdo bem
caracterizado e o seu local de solubili-
zagao (ou afinidade da sonda para uma
determinada localizagao na membra-
na) ser conhecido com alguma certeza
(sondas da série n-AS, DPH), para que
as alteragbes de anisotropia detectadas
sejam resultado de uma verdadeira alte-
ragdo da estrutura da membrana e néo
de uma mera alteragédo da posigcao da
sonda [32]. Assim, a escolha do fluoré-
foro deveréa recair sobre sondas larga-
mente descritas e estudadas tais como
as sondas n-AS, ou qualquer outra série
de sondas estruturalmente semelhante
com o mesmo grupo fluorescente posi-
cionado a diferentes profundidades na
bicamada (Figura 12), possibilitando o
estudo do "gradiente de fluidez" em mo-
delos membranares ou biomembranas
[33]. Outra dificuldade encontrada no
estudo da fluidez por esta metodologia,
€ o impedimento dos movimentos rota-
cionais das sondas quando estas estédo
inseridas nas membranas. Isto porque,
0 ambiente anisotrépico das membra-
nas impede a livre rotagéo do fluoréforo
e a anisotropia decai para um valor fi-
nito, ndo podendo a despolarizagéo ser
descrita como em meios isotropicos e
homogéneos. No entanto, este problema

pode ser ultrapassado, ja que estudos
prévios nas membranas mostraram que
sob certas condigbes, como a selec¢do
de um comprimento de onda de exci-
tacéo adequado e o uso de temperatu-
ras em que a membrana esteja na fase
fluida [34], é possivel obter uma rotagao
das sondas praticamente desimpedida.

Finalmente, para além da limitacdo na
rotagdo da sonda existente num meio
anisotrépico ha também o problema dos
resultados experimentais poderem ser
influenciados pela prépria sonda. Com
efeito, é possivel que as alteragdes de
anisotropia observadas sejam causadas
nao so por alteracdes na microviscosi-
dade da membrana, mas também por
variagcdes no tempo de vida do estado
excitado do fluorodforo [34]. Para evitar
interpretagbes ambiguas, é necessario
considerar correccdes apropriadas aos
dados experimentais e as medidas de
anisotropia devem ser corrigidas para
a variagao do tempo de vida do estado
excitado do fluoréforo [35, 36].

Efeitos dos farmacos no potencial de su-
perficie da membrana — Como ja foi re-
ferido anteriormente, dada a relevancia
biolégica das propriedades da superficie
da membrana lipidica, nomeadamente
das suas propriedades electrostaticas,
evidenciada em estudos de conducdo de
estimulos eléctricos, de funcionamento
de enzimas e de integridade estrutural
dos componentes da membrana [14,
15], é desejavel obter uma compreensao
quantitativa dessas propriedades, e de
como elas sdo influenciadas pela ligacdo
dos farmacos. Assim, a combinagao do
coeficiente de particdo e constantes de
acidez para estabelecer possiveis con-
tribuicdes electrostaticas da interacgao
de farmacos com lipossomas ou micelas
constitui uma Util abordagem nos estu-
dos das interacgbes dos farmacos com
as membranas (Figura 13).

Com efeito, alguns farmacos, alteram
significativamente o estado eléctrico
da membrana, podendo esta alteracdo
acarretar diferencas no comportamento
das membranas in vivo quanto a feno-
menos de permeabilidade, conducao
de estimulos, como a dor, ou altera-
cdo da actividade de enzimas ligadas
a membrana. Estas alteracées podem
trazer consequéncias ao nivel da acgao
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dos farmacos, podendo explicar, pelos
menos parcialmente, os seus efeitos ao
nivel da fisiologia da dor e da inflama-
cdo. Pode compreender-se assim, que
as alteracbes eléctricas consequentes
da ligagéo do farmaco a membrana po-
derdo conduzir a inibicdo de determina-
dos processos referentes a sua activida-
de terapéutica, e a inducdo de outros,
como os efeitos colaterais.

A actividade biolégica dos farmacos é
entdo muitas vezes condicionada pelas
suas propriedades acido-base, ja que
0 grau de ionizagdo das moléculas esta
intimamente ligado a lipossolubilidade
[37]. Dependendo do caracter hidrolipo-
filico dos farmacos, estes podem estar
distribuidos em maior ou menor exten-
sdo entre a membrana e a fase aquosa.
Essa distribuicdo condiciona a concen-
tragcdo dos mesmos em cada fase, e
controla a sua penetracdo na membrana
e/ou as suas interacges com os fosfoli-
pidos ou outros componentes membra-
nares [20].

Por estudos de microelectroforese, pode
ser determinado o efeito dos farmacos
nas propriedades electrostaticas de li-
possomas. E de prever que um farmaco
que exista predominantemente na forma
neutra em determinado pH, ndo altere o
potencial de membrana nesse mesmo
valor de pH [17, 18]. Pelo contréario, a
interaccdo de moléculas de farmaco,
carregadas negativamente, com a mem-
brana lipidica, vai conferir um potencial
de superficie mais negativo a membra-
na. Em alguns dos estudos realizados,
verifica-se que os valores de potencial-
-zeta de lipossomas de EPC obtidos de-
crescem a medida que a concentracéo

de farmaco aumenta na fase aquosa,
e mais farmaco esta disponivel para
estabelecer a interaccéo [13, 18, 19]. O
conhecimento das propriedades acido-
-base e da hidrofobicidade dos farma-
cos permitem, entdo, descrever o efei-
to da ligacdo destes nas propriedades
eléctricas da bicamada fosfolipidica e
com isto fornecem mais uma pista para
a compreensao do seu mecanismo de
acgdo e efeitos adversos.

Efeito dos farmacos na estabilidade dos
fosfolipidos membranares — Um dos pa-
radoxos da vida neste planeta é que a
molécula que sustenta a vida aerobia,
0 oxigénio, ndo s é fundamentalmente
essencial para o metabolismo e respira-
¢ao, como é também implicado em mui-
tas doengas e condi¢des degenerativas.
Um elemento comum em desordens
humanas tdo diversas como envelheci-
mento, artrite, cancro e muitas outras é
o envolvimento de formas parcialmente
reduzidas de oxigénio— os radicais livres.
Os radicais livres sdo espécies quimicas
extremamente reactivas que podem in-
duzir uma grande variedade de danos
ao nivel celular, por exemplo, podem
inactivar a sintese de DNA ou danificar
as biomembranas atacando as proteinas
envolvidas no transporte de ides ou in-
duzindo alteragbes na sua composi¢ao
e propriedades fisicas. Com efeito, um
dos componentes da célula que é parti-
cularmente susceptivel ao ataque oxida-
tivo € a membrana, devido a presenca
de lipidos que contém acidos gordos
poli-insaturados e que podem ser pron-
tamente peroxidados através do ataque
as ligacdes duplas dos fosfolipidos com
resultante aumento da rigidez da mem-

brana e, muitas vezes, morte celular
[24].

Antioxidantes que ajudam as células a
resistir ao stress oxidativo pela sua ca-
pacidade de extinguir efectivamente
os radicais livres de oxigénio e azoto
(ROS/RNS), tém sido associados a pre-
vengdo de doencas. Ha por isso uma
necessidade crescente de saber a capa-
cidade antioxidante de farmacos, com
vista a utiliza-los na terapia de doencas
como o cancro. Os farmacos presentes
nas membranas (ou extra-membrana-
res) podem actuar contra o processo
de oxidacdo (os antioxidantes) ou esti-
mula-lo (os pro-oxidantes). Alguns in-
vestigadores recorrem a modelizagéo de
estruturas membranares para estudar a
oxidacdo dos fosfolipidos dos sistemas
biolégicos e a accdo antioxidante dos
farmacos ou outros compostos. Outros
referem o uso de sistemas lipossémicos,
mono ou plurilamelares. Efectivamen-
te, 0 uso de lipossomas, tem mostrado
ser 0 mais apropriado para avaliar os
beneficios potenciais de varios antio-
xidantes em relacao a peroxidagéo li-
pidica e entender os mecanismos da
acgao antioxidante. A semelhanga entre
os lipossomas e a membrana bioldgica
faz dos primeiros uma ferramenta muito
util para investigar a significancia das
interacdes antioxidante-lipido de uma
forma pratica e sem a interferéncia da
presenca de antioxidantes naturais da
célula que poderiam introduzir duvidas
nos resultados [24].

A avaliagdo da actividade antioxidan-
te dos farmacos em lipossomas é feita
geralmente através de um conjunto de
testes de inibi¢ao destinados a avaliagao
da capacidade “scavenger” (de captu-
ra) de radicais livres gerados in vitro. Os
diversos métodos propostos na literatura
variam quanto ao tipo de radicais livres
gerados, ao indicador de oxidagdo esco-
Ihido e ao método usado para a sua de-
tecgdo e quantificacdo. Na maioria dos
casos recorre-se a formacgéao de radicais
instaveis, pela decomposicdo térmica
de azo iniciadores (e.g. ABAP, AMVN,
AAPH), 0s quais reagem rapidamente
com o oxigénio originando radicais pe-
roxilo [38, 39]. Estes actuam sobre um
substrato lipidico (e.g. acido linolefco ou
um dos seus ésteres) desencadeando
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um processo de lipoperoxidacdo, em re-
lagdo ao qual se escolhe um determina-
do indicador (e.g. consumo de oxigénio,
desaparecimento do substrato lipidico,
aparecimento de produtos de oxidacéo)
que se observa e quantifica antes e apés
a adicdo de um composto antioxidante
(avaliagdo da actividade "scavenger").

Alguns autores propdem um outro tipo
de testes que néo recorrem a oxidacao
de substratos lipidicos, mas a reducao
de radicais livres estaveis gerados in
vitro, como resultado da actividade "sca-
venger" de compostos antioxidantes. A
capacidade “scavenging” de farmacos
pode ser determinada espectrofotome-
tricamente pela diminuicdo da absor-
vancia no visivel de radicais tais como o
ABTS"e (4cido 2,2'-azino-bis-(3-etilben-
zotiazolina)- 6-sulfonico) e DPPHe (2,2'-
difenil-1-picrilhidrazilo) [40]. Existem
também ensaios conduzidos utilizando
uma sonda fluorescente que perdera
a sua fluorescéncia apés oxidagéo por
radicais livres [38]. Esta sonda pode-se
encontrar dentro da membrana ou fora
dessa, no meio aquoso. Quanto maior a
capacidade antioxidante de um farmaco,
mais lentamente se dara o abaixamento
de fluorescéncia da sonda (Figura 14).
O perfil do decréscimo da fluorescéncia
obtido para um determinado composto
é geralmente comparado com os resul-
tados obtidos com moléculas aceites

como antioxidantes oficiais (trolox, vita-
mina E). Deste modo, pode ser estabe-
lecida uma escala de poder antioxidante
para diferentes compostos de interesse
nas condi¢bes experimentais utilizadas.

Consideragées finais

Temos vindo a assistir ao desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas
que proporcionam uma combinagao
das caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos agentes bioac-
tivos, com vista a maximizar o seu po-
tencial terapéutico e minimizar a sua
toxicidade, uma vez que tanto as ac¢des
desejaveis como as acgbes colaterais,
na maioria das vezes indesejaveis, estdo
dependentes da concentracdo e per-
sisténcia dos farmacos nos varios com-
partimentos do organismo. As grandes
transformacdes na area da salde tém
estado ainda associadas ao desenvolvi-
mento de técnicas capazes de permitir
um estudo aprofundado do mecanismo
de acgdo dos farmacos. Este ultimo as-
pecto esta intimamente dependente da
estrutura quimica dos farmacos e da
sua capacidade de interacgao com sis-
temas bioldgicos, nomeadamente com
as membranas celulares.

Do exposto se depreende a importancia
do estudo da interacgéo ao nivel mole-
cular, dos farmacos com os lipossomas

Figura 14 Decréscimo da fluorescéncia de DPH-PA em lipossomas em fungdo do tempo para

diferentes concentragdes de antioxidante (trolox)
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e micelas, determinante para a compre-
ensao dos parametros de distribuicdo
dessas moléculas no organismo, bem
como para o estabelecimento de rela-
¢Oes estrutura-actividade, fundamentais
ao desenvolvimento de farmacos cada
vez mais eficazes.

Neste contexto pretende-se que este
trabalho contribua com a descricao de
metodologias analiticas relativamen-
te simples e exequiveis na maioria dos
laboratérios, que permitam um conhe-
cimento exaustivo da interacgao entre
os farmacos e as membranas lipidicas,
caracterizada quantitativamente pela
determinacéo de coeficientes de parti-
gao e qualitativamente pela elucidacdo
da natureza da referida interaccéo e da
localizagéo dos farmacos nas membra-
nas lipidicas.
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Actualidades Cientificas

Nano Surpresa

Um mecanismo surpreendente através
do qual polimeros condicionam a for-
magcao de particulas nanométricas pode
proporcionar uma nova ferramenta para
o controlo do crescimento destes mate-
riais.

As propriedades das nanoparticulas de-
pendem criticamente de diversos facto-
res como 0 tamanho, a distribuigéo de
tamanhos e a morfologia. Por isso, o
desenvolvimento de técnicas que possi-
bilitem o controlo do crescimento destas
pequenas particulas assume um consi-
deravel interesse para os investigadores
da area dos materiais.

De acordo com investigadores do Insti-
tuto de Tecnologia da Georgia e da Uni-
versidade de Drexel, o crescimento de
nanoparticulas confinada ao interior de
uma estrutura de polimero € uma técni-

ca vulgar para o controlo dos tamanhos
das particulas. Posteriormente, a matriz
de polimero é simplesmente removida,
e 0s nanocompositos resultantes podem
ser usados numa grande variedade de
aplicagoes.

No decorrer dos seus trabalhos de in-
vestigagdo, Rina Tannenbaum e os seus
colegas constataram uma forte relacdo
entre a reactividade quimica do polime-
ro e o tamanho e forma das particulas
sintetizadas. Por outro lado, a influéncia
nestes parametros de outros factores
como o peso molecular do polimero ou
a temperatura da sintese, revelaram-se
relativamente insignificantes.

Os investigadores prepararam nanopar-
ticulas de 6xido de ferro, usando filmes
poliméricos de diferentes tipos, nome-
adamente, de poliestireno, polimetil-
metacrilato, polisulfona, entre outros. A
utilizacao destes polimeros possibilitou

o0 estudo da natureza e intensidade das
interacgdes entre uma grande varieda-
de de grupos funcionais e as particulas
de 6xido de ferro. A caracterizacdo das
particulas sintetizadas por microscopia
electrénica de transmissdo, permitiu
concluir que o tamanho caracteristico
das nanoparticulas diminui com uma
crescente afinidade ou intensidade da
interaccdo entre o polimero e as particu-
las de 6xido de ferro.

A relacdo entre o tamanho médio das
particulas e a reactividade da interface
polimérica pode ajudar outros investiga-
dores na tentativa de controlar o cres-
cimento das nanoparticulas através da
regulacdo da reactividade da matriz po-
limérica, sendo provavel que esta técni-
ca possa ser estendida a outros tipos de
nanoparticulas. (adaptado de webzine
Reactive Reports (2005) 48).

Paulo Brito
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LIDER MUNDIAL EM REOLOGIA

A TA INSTRUMENTS € lider mundial em reologia com uma focagem sem

paralelo na indUstria e investigagdo.

O compromisso com a inovagdo é
comprovado; o desejo de fazer medidas
reolégicas melhor do que o0s seus
concorrentes comprova-se pelos continuos
avangos nos seus diferentes produtos. A
aquisicdo da firma Rheometrics permite a
oferta de todos os tipos de sistemas
existentes no mercado, desde sistemas
operando a tensdao controlada como
sistemas operando a  deslocamento
controlado. O modelo AR 2000 é o
equipamento mais vendido no mercado. Esta
unidade possui capacidades de medicdo sem
comparagdo e um conjunto de acessorios
Gnico. Entre outras, podem citar-se:

« Motor de arrastamento, modelado
permitindo uma vasta gama linear de
torgoes

« Inércia de baixo valor para o melhor
controle de tensao e deslocamento

« Controle directo da tensdo e oscilagdo
em toda a gama de trabalho do
equipamento

« Desenho ultra robusto do corpo do
equipamento

« Transdutor de forga manual separado

» Electrénica isolada do resto do
equipamento

« Sistemas periféricos de troca rapida e
identificagdo automatica (Smart Swap)

+ Representagao em tempo real da forma
de onda em oscilagdo

« O Unico sistema de tensdo controlada
disponivel num corpo Unico de aluminio

UM NIVEL SUPERIOR EM CALORIMETRIA

A TA Instruments fabrica diversos tipos de
equipamentos na area da calorimetria. Para
além dos calorimetros de varrimento,
fornece também equipamento de analise
termogravimétrica, equipamentos
combinados de DSC/TG, DMA e TMA. O DMA
Q800 é o estado da arte em analise
dindmico/mecanica.

A unidade utiliza uma tecnologia semelhante
a dos redmetros, de atrito reduzido.

O deslocamento é medido utilizando um
descodificador optico que proporciona
elevada sensibilidade e resolugdo. A unidade
¢ utilizada na caracterizacdo de propriedades
viscoelasticas de varios tipos de materiais
solidos e é ideal para aplicagbes em
materiais de forte resisténcia incluindo
compositos.

TECNOLOGIA Ty PARA

CALORIMETRIA DIFERENCIAL

DE VARRIMENTO (DSC)

Um desenho superior
para desempenhos de
alto nivel. O novo
sensor Ty melhora a
resolugao em 300%
comparativamente
aos sistemas
tradicionais.

A estabilidade da
linha de base e a
sensibilidade
melhoram de uma
ordem de magnitude
em relagdo também
aqueles sistemas.

A possibilidade de
automagao da ao
utilizador resultados
rapidos, reprodutiveis
e exactos.

A utilizacdo do
chamado DSC
modulado, torna a
analise dos dados.
ainda mais simples,
trazendo mais luz a
analise de alguns
eventos de dificil
interpretacao.

Higher

ELNDR TA I NSTRUMENTS

ELNOR - Equipamentos Técnicos e de Laboratdrio, S.A.
B R.D.Frei Jerénimo de Brito e Melo N© 835 « 4465-642 LECA DO BALIO « PORTUGAL
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Metodologias Analiticas
para o controlo de produtos farmacéuticos

RUI CERDEIRA DE CAMPOS COSTA”

A investigacdo de novas substancias com actividade te-
rapéutica, bem como de novas aplicagbes para substan-
cias activas em circuito comercial, é guiada entre outros
factores pela natureza das técnicas analiticas que sao
utilizadas ao longo deste processo. Na verdade, quanto
maior e mais diversificado for o nUmero de recursos anali-
ticos ao dispor das equipas que conduzem os projectos de
investigacdo e desenvolvimento farmacéutico, menor sera
0 tempo necesséario para evidenciar as qualidades das
substancias para dar corpo a novas solucdes terapéuticas.

Contudo, nem sempre um ndmero elevado ou diversidade
de meios analiticos traz sucesso aos projectos. Por vezes,
0 insucesso é descoberto ja numa fase avancada dos pro-
jectos, representando para todos quantos neles intervém
uma enorme desilusdo. Este artigo procurara, por isso,
mostrar de forma mais ou menos sucinta a aplicagéo
dos recursos analiticos ao longo do processo que conduz
a descoberta de uma nova substéncia activa ou de uma
nova aplicagao para substancias activas ja aprovadas por
entidades regulamentares para fins humanos.

Introducgao

O processo que conduz ao aparecimen-
to de uma nova substancia com activi-
dade terapéutica (substancia activa) é
altamente complexo, demorado, dispen-
dioso e frequentemente infrutuoso. A
quantidade de informacgéo que é gerada
ao longo deste processo depende em
larga medida da natureza dos recursos
analiticos que estao ao seu dispor.

O desenvolvimento de uma nova subs-
tancia activa procura na esséncia pro-
cessos de sintese capazes de propor-
cionarem matérias-primas virtualmente
puras. Infelizmente, tal desiderato néo
€ possivel; na verdade, o mais comum
¢ encontrar um conjunto de impurezas
que acompanham a substancia activa,
cuja natureza e quantidade depende
fundamentalmente quer das condicdes
reaccionais que se utilizam durante o
processo de sintese, quer da estabi-
lidade do produto final face a factores
como sejam a temperatura, a humida-
de, a luz, ou o poder oxidante do meio
envolvente.

* Laboratério de Desenvolvimento Farmacéutico,
Laboratérios Bial, A Avenida Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado, Portugal

Segundo a International Conference on
Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceu-
ticals for Human Use, vulgo ICH, as
impurezas que habitualmente podem
acompanhar uma substéncia activa di-
videm-se em trés grupos [11:

e impurezas inorganicas;
e solventes residuais;

e impurezas organicas.

As impurezas inorganicas resultam ex-
clusivamente do processo de sintese se-
leccionado e estdo normalmente identi-
ficadas; entre elas é possivel encontrar
reagentes, catalisadores, metais residu-
ais, sais inorganicos e outros materiais
como sejam, e.g., materiais de apoio a
processos separativos.

Quanto aos solventes residuais, dado
que as reaccgdes que compdem 0 pro-
cesso de sintese de uma dada substan-
cia activa ocorrem em meio fundamen-
talmente liquido, € comum no decurso
do processo de sintese seleccionado,
o recurso a diferentes tipos de liquidos
0rganicos ou inorganicos cuja presenca
no produto final dificilmente pode ser
evitada.

No que diz respeito as impurezas or-
ganicas, dado que a sua presenca no
produto final pode resultar quer do pro-
cesso de sintese, quer da estabilidade
da propria substancia activa durante a
fase de armazenamento, € comum de-
signa-las como impurezas relacionadas
quer com o produto final quer com o
processo. Estas impurezas podem estar
ou nao identificadas, podem ser ou nao
volateis e podem incluir:

e reagentes de partida;
e intermediarios;

e reagentes intermédios, e.g., cata-
lisadores;

e produtos secundarios;

e produtos de degradacao.

Metodologias para o controlo
da substéncia activa

Para cada tipo de impureza é necessa-
rio estabelecer limites tendo por base
consideracdes de natureza toxicologica.
Para algumas das impurezas anterior-
mente descritas, nomeadamente metais
pesados e solventes residuais, a defini-
¢ao desses limites é relativamente mais
simples de se estabelecer na medida
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em que existem documentos que, ape-
sar de cariz normativo, propéem limites,
que quando cumpridos pelas entidades
proponentes de novas substancias acti-
vas, ndo carecem de justificacdes adi-
cionais aquando do pedido de autoriza-
¢do para a sua comercializacgo.

No caso concreto dos solventes resi-
duais, a ICH através da sua guideline
Q3C [2-4], agrupa os solventes em trés
classes, tendo em conta o seu grau de
toxicidade; num extremo a classe 1 que
inclui os solventes mais toxicos e para
0s quais estdo definidos limites mais
estreitos e cuja utilizacdo deve ser evi-
tada (e.g., benzeno), e no outro a classe
3 que inclui os solventes menos toxicos
e cujos limites sdo mais largos (e.g.,
acido acético). O controlo deste tipo de
impurezas é realizado habitualmente
por cromatografia gasosa (GC) utilizando
diferentes tipos de detectores, sendo os
mais comuns, o de ionizagcdo de chama
(FID) e a espectrometria de massa (MS).
Para alguns solventes residuais, espe-
cialmente quando evidenciam na sua
estrutura grupos com propriedades aci-
do/base (e.g., acido acético), € comum
0 recurso a procedimentos titrimétricos
com detecgdo potenciométrica.

Em relagdo aos metais, existem igual-
mente documentos normativos [5] que
auxiliam na definicdo dos limites a
impor ao produto final. Para o seu con-
trolo recorre-se com alguma frequéncia
a técnicas colorimétricas e a técnicas
de espectroscopia de emissao/absorgdo
atémica (AAS/EAS). O recurso a espec-
trometria de massa com fonte de plasma
(ICP-MS) ou a fluorescéncia de raios X €
considerado quando as espécies podem
apresentar teores no produto final que
nao séo passiveis de doseamento pelas
outras técnicas anteriormente descritas.

O desenvolvimento das metodologias
analiticas a utilizar no controlo de sol-
ventes residuais e metais dependem,
entre outros factores, da selecgdo de
procedimentos de extraccdo eficazes
destas impurezas. No caso dos solven-
tes residuais, este problema pode ser
relativamente obviado através do recur-
S0 aos injectores do tipo Headspace,
enquanto no caso dos metais a digestao
das amostras ¢ um bom procedimento
para reduzir a influéncia da matriz.
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A tarefa de estabelecimento de limites
maéaximos para os teores de impurezas
organicas admissiveis no produto final é
relativamente mais complexa, uma vez
que depende quer do desempenho do
processo sintético em termos de efica-
cia de purificacdo da substancia activa,
quer das caracteristicas de toxicida-
de das potenciais impurezas. Por essa
razdo, a ICH considera que, sempre
gue uma impureza apareca na matéria-
-prima em quantidade superior a 0,15
% deveréa ser qualificada, i.e., devera
avaliar-se o seu potencial toxicolégi-
co [1]. Assim, se for estabelecida, por
exemplo, uma especificagao de 0,30
% para uma determinada impureza na
substancia activa, com base na informa-
cao disponivel sobre o desempenho do
processo de purificagéo, visivel através
dos resultados obtidos para as primei-
ras producdes, sera necessario qualifi-
car essa impureza antes de utilizar-se a
substancia activa em consideragdo em
ensaios clinicos.

Para além do limite de qualificacao, a
ICH define outros limites cuja utilizacdo é
bastante util durante o desenvolvimento
de uma nova substancia activa [1]:

e teores < 0,05 %; limite abaixo do qual
uma impureza nao é considerada para
efeitos de célculo, salvo se a dose di-
aria méaxima admissivel for superior a
2 g; neste caso o limite a seguir é de
0,03 %;

e teores < 0,10 %; as impurezas devem
ser quantificadas, embora ndo estejam
necessariamente identificadas; quan-
do tal acontece, o doseamento destas
impurezas é realizado através do mé-
todo do padrédo externo sendo essa
funcdo desempenhada por um padréo
da substancia activa, ou pelo método
da percentagem de area no caso de
procedimentos baseados na técnica
de cromatografia liquida (HPLC) ou GC.
Aquele limite reduz-se para 0,05 %
quando a dose diaria maxima admis-
sivel for superior a 2 g;

e teores > 0,10 %; as impurezas além
de quantificadas deverdo estar identi-
ficadas.

Com base nas acgbes que € necessario
promover em fungdo dos limites ante-
riormente indicados €&, por vezes, con-

veniente especificar um valor menor ou
igual a 0,10 %. Deste modo pode obviar-
se a necessidade de se proceder a iden-
tificagao e eventualmente qualificacao
da impureza em questdo, salvo se se
tratar de um produto com elevada acti-
vidade farmacoldgica utilizado em baixa
quantidade, ou se a dose diaria maxima
admissivel for superior a 2 g; neste caso
deve seguir-se o limite de 0,05 %.

Dos limites propostos pela ICH resul-
ta que as metodologias utilizadas para
controlar as impurezas deverao ter um
limite de quantificacdo no minimo de
0,05 % quando a dose méaxima diéria
de substancia activa que pode adminis-
trar-se ao humano ¢ inferiora 2 g, e de
0,03 % se a dose for maior do que 2 g.

Habitualmente, o nimero de impurezas
organicas que podem acompanhar uma
determinada substancia activa é supe-
rior a 1. Torna-se, por isso, desejavel
que a sua quantificacdo e, se possivel,
a da substancia activa, seja realizada
recorrendo ao mesmo método analiti-
co. Para que tal seja possivel € comum
recorrer-se a utilizagao de técnicas se-
parativas, nomeadamente HPLC, GC ou
electroforese capilar (CE), acopladas aos
mais diversos sistemas de detecgdo. O
desenvolvimento de um método ana-
litico assente numa técnica separativa
parte, nestes casos, de duas premissas
importantes:

e 0 método deve proporcionar uma
adequada resolugao entre os sinais
transientes das diferentes espécies a
quantificar, para um adequado tempo
de corrida;

e 0 método deve ter a capacidade para
quantificar as diferentes impurezas
acima de 0,03 ou 0,05%, consoante a
dose diaria méxima admissivel é supe-
rior ou inferior a 2 g, respectivamente.

Durante as primeiras fases do desenvol-
vimento de um novo processo de sinte-
se nado se conhecem todas as potenciais
impurezas dessa substancia activa. Por
outro lado, por vezes, as caracteristicas
fisico-quimicas de algumas impurezas
nao possibilitam a obtengéo de padrdes
que possam ser utilizados como termo
de referéncia, ou quando possivel, a sua
sintese conduz a quantidades exiguas. O
desconhecimento das potenciais impu-



Impurezas que acompanham
a substancia activa:

- organicas
- solventes residuais
- inorgénicas

rezas, ou a auséncia de padrdes destas,
dificulta quer o desenvolvimento de um
método que apresente um poder de re-
solugdo suficientemente adequado para
impurezas que sao desconhecidas, quer
a posterior aplicagdo do método desen-
volvido durante as andlises de rotina.

O trabalho de desenvolvimento da meto-
dologia analitica € normalmente realiza-
do através da analise quer de amostras
de substancia activa sujeitas a condi¢des
que proporcionem alguma degradacao,
quer de padrdes de algumas das po-
tenciais impurezas, quando disponiveis,
utilizando diferentes técnicas separati-
vas equipadas com diferentes técnicas
de deteccéo e operando com diferentes
condicdes instrumentais, no sentido de
encontrar as condic¢des analiticas que
proporcionam maior selectividade. A
informacao retida por cada pico em ter-
mos de selectividade pode ser avaliada
através da analise da pureza espectral
do pico obtido, utilizando como técnica
de deteccdo uma técnica de varrimen-
to, como por exemplo, um detector de
diodos ou um espectrémetro de massa.
A informacdo que é recolhida durante
esta fase pode ser utilizada em sentido
inverso como auxilio na identificagao de
potenciais novas impurezas.

Todas as metodologias de analise fisico-
-quimica utilizadas deverao ser sujeitas
a validacéo seguindo as recomendacdes
das guidelines da ICH [6, 7].

As dificuldades que surgem durante a
fase de aplicagdo de rotina do método,
no que diz respeito a auséncia de pa-
drdes de algumas impurezas, sao con-
tornadas mediante a quantificacdo das
impurezas segundo duas metodologias:

® % da area do pico de cada impureza
relativamente ao somatério das areas
de todos os picos que aparecem no
cromatograma; os resultados que se
obtém com esta metodologia podem

Fontes de impurezas:

- reagentes de partida

- reagentes intermediarios
- produtos intermediarios

- produtos secundarios

- produtos de degradagao

ser convertidos em % m/m através
da utilizagao de factores de resposta
relativos, i.e., a razao entre as sensibi-
lidades da substancia activa e de cada
impureza; para impurezas cujo factor
de resposta relativo é desconhecido
utiliza-se o valor 1;

¢ pelo método do padrédo externo, con-
frontando neste caso os sinais das
impurezas observados nos cromato-
gramas da amostra com os sinais da
substancia activa presentes nos cro-
matogramas das solugdes padrao, de-
vidamente corrigidos fazendo intervir
o factor de resposta relativo de cada
impureza.

Para que o método seja capaz de pro-
porcionar um limite de quantificagcdo de
pelo menos 0,03 ou 0,05 %, por vezes,
torna-se necessario aumentar a quanti-
dade de amostra a analisar, resultando
daf, por vezes, perda de linearidade
de resposta para a substancia activa.
Quando isto ocorre, o procedimento
analitico deve incluir a andlise de so-
lugbes diluidas para o doseamento da
substancia activa e de solugdes concen-
tradas para o doseamento das impure-
zas. Alternativamente, pode recorrer-se
a um segundo método, e.g., um proce-
dimento titrimétrico, que apesar de nao
ser o melhor em termos de selectividade
€ complementado pelo método utilizado
para dosear as impurezas. Caso a subs-
tancia activa seja um enantiémero sera
necessario um terceiro método que per-
mita dosear o enantibmero que surge
no produto final como impureza. Neste
caso concreto, o0 método devera incluir
na sua descricdo um elemento com
capacidade de resolugao entre enantio-
meros. Para os baseados na técnica de
HPLC, a separagao é conseguida habitu-
almente por recurso a colunas quirais e
menos frequentemente a colunas con-
vencionais de fase reversa utilizando o
elemento selector na fase moével. Para

Figura 1 Tipos e fontes de impurezas que
podem surgir no decurso do processo de
desenvolvimento de uma nova substdncia
activa

0os métodos baseados na técnica de
GC a separacdo é realizada com colu-
nas capilares quirais, enquanto que 0s
métodos electroforéticos baseiam a sua
capacidade de resolugéo no elemento
selector incluido no eluente.

As metodologias utilizadas para dosear a
substancia activa e avaliar a sua pureza
sdo sempre acompanhadas por uma ou
mais metodologias de identificagdo. A
espectroscopia de infra-vermelho é tal-
vez a mais utilizada, contudo, € comum
também encontrar-se metodologias ba-
seadas na cromatografia em camada
fina (TLC), em reaccdes colorimétricas,
ou em reacgdes de precipitagao.

As substancias activas séo também con-
troladas em termos de humidade, habi-
tualmente pela técnica de Karl-Fischer.

Para além dos parametros anteriormente
referidos é também importante, quando
a dimensdo da particula da substancia
activa tem influéncia no seu desempe-
nho in vivo, proceder-se a determinagao
da sua distribuicdo granulométrica. Esta
determinacdo pode ser realizada entre
outras, pela metodologia de difraccéo
de raios X recorrendo a aproximacdo de
Fraunhofer.

A influéncia no desempenho in vivo
pode também resultar da capacidade
da substancia activa exibir polimorfis-
mo, i.e., a capacidade para cristalizar
com diferentes estruturas as quais
podem apresentar diferencas em algu-
mas das suas propriedades fisico-qui-
micas, nomeadamente solubilidade e
estabilidade. Esta caracteristica consti-
tui objecto de estudo nos primeiros es-
tagios do desenvolvimento, mediante o
recurso a analise por difrac¢do de raios
X e as técnicas de analise térmica como
€ 0 caso da calorimetria diferencial de
varrimento (DSC). Estes estudos visam
identificar ndo s6 os possiveis polimorfos
de uma determinada substancia activa,
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Tabela 1 Alguns exemplos de metodologias
analiticas utilizadas para o controlo de
impurezas em produtos farmacéuticos.

Solventes residuais

Impurezas inorganicas

Impurezas organicas

— GC-FID
— GC-MS — AAS/EAS
— Titrimetria com detec- — ICP-MS

¢ao potenciométrica

— Técnicas colorimétricas

— Fluorescéncia de raio X

— Técnicas separativas
(HPLC, GC, Electroférese ca-
pilar) acopladas a diferentes
tipos de detectores

bem como as condigbes reaccionais
que conduzem a obtencdo do polimorfo
mais estavel. E desejavel que durante as
fases posteriores de desenvolvimento da
forma farmacéutica ndo ocorram altera-
¢Oes na estrutura cristalina da substan-
cia activa que entra na sua composigao
e que, por conseguinte, possam ter pos-
siveis repercussdes quer em termos de
seguranga decorrentes de alteragbes na
estabilidade do produto, quer em termos
de eficacia do produto resultantes de al-
teracdes de desempenho da substéncia
activa in vivo.

Metodologias para a forma
farmacéutica

De um modo geral a administracdo da
grande maioria das substancias acti-
vas pressupde a sua colocagcdo numa
matriz a que se da o nome de forma
farmacéutica. Esta operagao pode con-
duzir, em certos casos, a degradacdo
da substancia activa com o apareci-
mento de impurezas cuja formagao na
substancia activa isolada pode nao ser
possivel [8]. Nestes casos, teremos, a
semelhanca do que se escreveu para
a substancia activa matéria-prima, de
desenvolver métodos para quantificar a
substancia activa e os produtos de de-
gradagao seguindo a mesma linha de
pensamento.

Para os processos produtivos que in-
corporam na sua descrigcao a utilizacao
de solventes residuais, por exemplo,
durante as fases de granulacdo ou re-
vestimento de comprimidos, apesar de
serem descritos no dossier a submeter
as autoridades regulamentares como
ndo sendo constituintes do medica-
mento, é contudo necessario demons-
trar que a sua presenga € inferior aos
limites impostos pela ICH, habitualmen-
te por GC com detecgao por FID ou MS.

Para além destes, muitos outros en-
saios sao realizados sobre o produto
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formulado, cuja natureza é definida em
funcao do estado fisico do produto, da
aplicacdo e da composicdo, conforme
é possivel observar nas farmacopeias,
e.g., a Europeia [9] ou a dos Estados
Unidos da América [10].

Consideragoes finais

Das consideracdes anteriores é pos-
sivel verificar que a investigacdo de
novas substancias com actividade
terapéutica, bem como de novas
aplicacbes para substancias activas
ja aprovadas para outras aplicacdes
terapéuticas, é guiada em parte pela
natureza dos recursos analiticos que
sao utilizadas ao longo deste proces-
so. Na verdade, quanto maior e mais
diversificado for o numero de recursos
analiticos ao dispor das equipas que
conduzem os projectos de investiga-
¢do e desenvolvimento farmacéutico,
mais rapidamente seréa possivel saber
se a substancia realmente eviden-
cia qualidades para dar corpo a uma
nova solucdo terapéutica. Infelizmen-
te, por vezes, por maior que sejam 0s
recursos e o empenho de todos aque-
les que integram as equipas de I&D,
0 insucesso s é descoberto ja numa
fase avancada dos projectos, repre-
sentando para todos quantos intervém
nos projectos uma grande desilusao.
Os projectos de 1&D farmacéuticos sdo
por isso uma corrida contra o tempo,
cujo objectivo maior é encontrar o
mais rapidamente possivel novas so-
lugdes terapéuticas que acrescentem
valor as que ja se conhecem, sempre
em concordancia com os padrdes im-
postos pelas entidades regulamentares
e pelos parceiros comerciais.
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Quimioterapia da malaria

um século no desenvolvimento de antimalaricos

NUNO VALE!, RUI

A quimioterapia da malaria é uma éarea de investigacéo
que envolve esforgos a escala mundial, devido & comple-
xidade da interac¢do farmaco-parasita. A resisténcia aos
farmacos surge em todas as regides onde se manifesta o

MOREIRA?

E PAULA GOMESH

Plasmodium e, neste artigo de reviséo, pretende-se des-
crever o passado, presente e futuro de compostos antima-
laricos que tém representado as esperangas e desilusdes
de um percurso longo e sinuoso.

Introdugao

Até ao final do ano de 2004, 107 paises
ou territérios onde vivem aproximada-
mente 3200 milhdes de pessoas, eram
areas de alto risco de transmissao da
malaria. A maléria representa um grave
problema, ndo sé em termos de saude
publica, mas também ao nivel do de-
senvolvimento cultural e sécio-economi-
co das regides tropicais e subtropicais
do planeta. Segundo a OMS, registam-
-se anualmente cerca de 300 milhdes
de novos casos de malaria aguda em
todo o mundo, dos quais aproximada-
mente trés milhdes culminam na morte.
Cerca de 60% dos novos casos de ma-
laria registam-se na Africa sub-saharia-
na, onde ocorrem 90% dos casos fatais
de malaria humana, 75% dos quais in-
cidindo sobre criangas com idades infe-
riores a 5 anos. A malaria é a principal
causa de mortalidade infantil em Africa,
sendo também responsavel por cerca
de 10% dos casos de morbilidade geral
da populagéo africana e consumindo
cerca de 40% das despesas com Salde
Publica [1].

A malaria é transmitida pela fémea do
mosquito Anopheles ao hospedeiro hu-
mano, e sdo quatro as espécies de pa-
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Faculdade de Ciéncias do Porto

2 Centro de Estudos de Ciéncias Farmacéuticas
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rasitas responsaveis pela doenca (Plas-
modium falciparum, P. vivax, P. mala-
riae e P. ovale) sendo que, em termos
de viruléncia e mortalidade, a espécie P.
falciparum é a mais importante [2].

O ciclo de vida do Plasmodium (Figu-
ra 1) [3] inicia-se com a picada de um
mosquito na pele humana, sendo os es-
porozoitos do parasita transferidos para
a corrente sanguinea. Mais tarde, estes
esporozoitos invadem as células do figa-
do, dando-se inicio a divisdo assexuada
do parasita, da qual resulta a produgao
de milhares de merozoitos. Estes me-
rozoitos deixam as células hepaticas e
vao infectar os eritrécitos da corrente
sanguinea, onde tem inicio uma nova
fase da reproducdo assexuada, em ci-
clos de 48 horas. Através de estagios
circulares, o parasita desenvolve-se em
trofozoitos e esquizontes para, numa
fase seguinte, cada esquizonte se dividir
em 16 merozoitos eritrociticos, que sdo
libertados do eritrécito para invadir, logo
de seguida, um novo eritrécito. Durante
a fase eritrocitica, o parasita utiliza a he-
moglobina do hospedeiro como fonte de
aminoacidos para a sua reproducao.

Num processo induzido pelo “stress”,
uma pequena por¢cao dos merozoitos
sanguineos sofre diferenciagao em ga-
metoécitos feminino e masculino, que
sdo transmissiveis ao mosquito quando
este pica um individuo infectado. No
interior do intestino do mosquito, os
gametocitos femininos dividem-se em

macrogametas e os masculinos em 4
a 8 microgametas flagelados, dando-se
inicio a reproducdo sexuada do parasi-
ta. Estes gametas femininos e masculi-
nos fundem-se e formam zigotos, que
se transformam em oocinetos moveis.
Estes penetram a parede do intestino e
saem do seu interior através da mem-
brana externa, sob a forma de oocistos.
A divisdo assexuada dentro destes oo-
cistos produz milhares de esporozoitos
que serao libertados aquando da ruptu-
ra do oocisto, migrando de seguida para
as glandulas salivares do mosquito, es-
tando reunidas as condicdes para que
se inicie um novo ciclo de transmissao
ao hospedeiro humano [2].

A grande complexidade do ciclo de
vida do parasita explica as enormes
dificuldades que tém vindo a ser ex-
perimentadas, ao longo dos tempos,
para o estabelecimento de uma terapia
antimalarica eficaz e segura. O desen-
volvimento de um farmaco antimalarico
ideal pressupbe a existéncia de uma
actividade antiparasitaria 6ptima com
um minimo de efeitos adversos para o
hospedeiro. No entanto, e como se pre-
tende demonstrar neste artigo, os varios
farmacos antimalaricos desenvolvidos e
patenteados ao longo dos anos deram
origem a ciclos de esperanca seguidos
de desilusado, face aos problemas que
foram surgindo, em especial a crescen-
te resisténcia por parte do parasita.
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Breve resenha histérica da
quimioterapia da maldria

Tém sido usadas substancias com pro-
priedades antimalaricas desde tempos
imemoriais. Ainda antes da Era Crista,
os chineses ja tratavam a malaria com
Ch'ang shan, uma preparagao que con-
sistia na raiz pulverizada da planta Di-
chroa febrifuga, cujo principio activo é o
alcaldide febrifugina. Antes da chegada
dos europeus ao continente americano,
os indios peruanos usavam a casca da
quina para o tratamento da malaria.
Em 1677, a casca de quina foi incluida
na Farmacopeia de Londres sob a de-
signacdo Cortex peruano, sendo este o
primeiro registo oficial, na Europa, sobre
quimioterapia da malaria [4]. Em 1820,
os quimicos franceses Pelletier e Ca-
ventou isolaram a substancia activa da
casca da quina, o alcaléide quinina [5]
(1a, Figura 2), trabalho que foi reconhe-
cido e premiado pelo Instituto Francés
de Ciéncias [4].

Sete décadas depois da identificacdo
da quinina, Paul Ehrlich utilizou azul de
metileno (2, Figura 2) para curar dois
pacientes infectados com malaria, apos
ter observado que aquele composto era
eficaz contra o parasita. Esta foi a pri-
meira vez que se utilizou, em humanos,
uma substancia sintética com fins tera-
péuticos [2]. Hoje, sabe-se que o azul
de metileno inibe a glutationa-reductase
do P, falciparum, interferindo no proces-
so de homeostasia redox [2,6].

Em 1925, investigadores alemaes modi-
ficaram a estrutura do azul de metileno
e sintetizaram a pamaquina ou plasmo-
quina (3, Figura 2), sendo este o primei-
ro farmaco capaz de prevenir recidivas
da malaria vivax [2]. Sete anos depois,
em 1932, foi desenvolvida a mepacrina,
também designada atebrina ou quina-
crina (4, Figura 2), activa contra os esta-
gios sanguineos do P. falciparum. Estes
dois farmacos foram usados extensiva-
mente na Il Grande Guerra Mundial.

Foi precisamente a partir da Il Grande
Guerra Mundial que surgiram os maiores
avangos na pesquisa e desenvolvimento
de novas substancias activas por parte
das principais poténcias econdémicas
e militares da época (Alemanha, Fran-
¢ca e Estados Unidos da América). No
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Figura 1 Ciclo de vida do parasita da maldria humana (adaptado de [3])

ambito de um programa para reposigao
dos “stocks” de quinina, que decorreu
cinco anos antes do inicio da Il Grande
Guerra, foi concebida a cloroquina (CQ),
o primeiro exemplo de 4-aminoquinoli-
nas antimalaricas. Curiosamente, a CQ
foi rapidamente abandonada em con-
sequéncia da observagao de efeitos to-
xicos, numa triagem envolvendo quatro
pacientes infectados com P. vivax. Em
1945, ensaios clinicos levados a cabo
por investigadores americanos conduzi-
ram a recuperacao da CQ como farmaco
de eleicéo no tratamento e profilaxia da
malaria. Contudo, o entusiasmo entdo
criado em torno da aplicagdo da CQ
como antimalarico deu lugar, na década
de 60, aos primeiros sinais de fracasso,
quando se detectaram varios casos de
resisténcia ao farmaco na América do
Sul, Asia e Africa. Tal facto conduziu
ao relancamento, a escala mundial, de
programas de pesquisa centrados na
sintese de novos farmacos antimalaricos
[5,71.

A par da CQ surgiu, também em 1945,
uma outra 4-aminoquinolina antimalari-
ca, a amodiaquina (AQ) que, compara-
tivamente a CQ, se apresenta mais ac-
tiva contra P. falciparum e menos toxica

para os pacientes. Por estes motivos, a
AQ fez ressurgir a esperanca para a cura
da malaria em zonas onde ja havia sido
detectada resisténcia a CQ, sendo lar-
gamente utilizada ao longo de quaren-
ta anos, até ter sido associada a efeitos
graves de agranulocitose e hepatotoxici-
dade, em 1986 [5,8].

A primaquina (PQ) foi sintetizada pela
primeira vez nos Estados Unidos da
América, em 1946, sendo o exemplo
mais representativo das 8-aminoquino-
linas antimaléricas, descritas em deta-
|lhe mais adiante, e nas quais também
se inclui o seu analogo pamaquina (3).
A PQ é activa contra todas as formas
exoeritrociticas do parasita, incluindo
0s gametdcitos. Assim, a PQ é o Unico
farmaco antimalarico capaz de bloque-
ar a transmissdo da doenca entre o
hospedeiro humano e o mosquito, com
evidentes vantagens para o controlo da
propagacdo da maléria. Contudo, a PQ
é toxica para pacientes com deficiéncia
em glucose-6-fosfato (G6PD) eritrocita-
ria, condigdo que provoca anemia he-
molitica e confere maior resisténcia ao
parasita [9-11]. O uso da PQ esta igual-
mente limitado pelo facto da maioria das
8-aminoquinolinas causarem metemo-



globinémia, ou seja, conversao da oxi-
hemoglobina a metemoglobina, sendo
esta incapaz de transportar o oxigénio
aos diferentes tecidos [12,13].

Ainda durante a Il Grande Guerra Mun-
dial, investigadores ingleses desenvol-
veram o proguanil, que levou a sin-
tese da pirimetamina em 1950 [2].
A descoberta da di-hidrofolato reduc-
tase (DHFR), enzima envolvida na sin-
tese das bases pirimidinicas do ADN,
como alvo do proguanil e pirimetamina
permitiu associar estes farmacos com
sulfonamidas inibidoras da di-hidropte-
roato sintetase (DHPS), também envolvi-
da na sintese do ADN. O uso terapéutico
do proguanil é limitado pelo desenvolvi-
mento de resisténcia por parte das for-
mas eritrociticas do P. falciparum, mas
continua a ser usado na profilaxia da
maléria em combinagéo com a CQ [14].

Na década de 60 foi sintetizado, na
China e na Franga, o composto anti-
malarico bisquinolinico piperaquina (5,
Figura 3), o qual foi largamente utilizado
no tratamento e profilaxia da doenca,
na China e na Indonésia, ao longo das
duas décadas seguintes. A sua eficacia

era téo elevada, que passou a ser reco-
mendado pelo Programa de Controlo da
Maléria Chinés, em 1978. No entanto,
na década de 80 era ja significativo o
desenvolvimento de resisténcia ao far-
maco, o que, aliado ao surgimento de
novos farmacos promissores, fez dimi-
nuir a utilizagcdo da piperaquina. Dez
anos mais tarde, a piperaquina foi re-
cuperada, novamente na China, para
aplicacéo em terapias de combinacédo
com antimalaricos sesquisterpénicos,
com recentes ensaios clinicos animado-
res [15].

Ainda nos anos 60 foi desenvolvida pelo
Walter Reed Army Institute of Research
(WRAIR) um novo antimalarico denomi-
nado halofantrina (6, Figura 3). O seu
mecanismo de acgao podera ser similar
ao da CQ e da quinina, por formacao
de complexos téxicos com protoporfiri-
na férrica IX, provocando alteracdes na
membrana do parasita [5,14].

Durante os anos 70, em plena Guerra
do Vietname, o Departamento de Defe-
sa Norte-Americano, também através
do WRAIR, concebeu a mefloquina (7,
Figura 3), um derivado da quinina, para

dar resposta a resisténcia do parasita
aos farmacos existentes na época. A
mefloquina tem sido usada nos ultimos
vinte anos contra estirpes do parasita
resistentes a CQ, mas o uso deste far-
maco tem sido associado a efeitos neu-
ropsiquiatricos adversos, nomeadamen-
te, ansiedade, depresséao e alucinacdes
[15a].

A amopiroquina (8, Figura 3), conhe-
cida desde 1957, é uma 4-aminoqui-
nolina estruturalmente semelhante a
AQ que tem sido eficaz no tratamento
de P falciparum e P. vivax ao longo dos
ultimos quarenta anos. Sofreu, contudo,
um relativo abandono em detrimento
da CQ com o decorrer dos ensaios cli-
nicos, tendo sido recuperada nos anos
80 e 90, devido ao aparecimento de
resisténcia do parasita a CQ e aos bons
resultados a que conduz apdés profilaxia
prolongada [16].

A lumefantrina, ou benflumetol (9, Fi-
gura 3), foi inicialmente sintetizada na
Academia Militar das Ciéncias Médicas
de Beijing, na China, ha aproximada-
mente vinte anos. Neste momento, ndo
existem dados clinicos da sua eficacia
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como monoterapéutico, mas existem
estudos farmacocinéticos e farmacodi-
namicos da sua acgao em combinagao
com outros antimalaricos, nomeada-
mente, com o artemeter. Estes estudos
permitiram verificar que, além da redu-
¢ao da extensao da parasitémia, a com-
binagcao daqueles dois farmacos previ-
ne o desenvolvimento de resisténcia a
qualguer deles, em contraste com o que
sucedia quando usados separadamente
[17].

Em 1971 foi desenvolvido e registado
na China um composto estruturalmen-
te similar a mepacrina (4), cQ (10, Fi-
gura 4) e AQ (11, Figura 4), conhecido
por pironaridina ou malaridina (12,
Figura 4), apresentando actividade
contra estirpes resistentes a CQ [2].

Em 1972 foi isolado o sesquisterpe-
no artemisinina, que deu origem a
uma familia de compostos antimaléa-
ricos que serdao abordados em deta-
lhe mais adiante. A artemisinina pro-
vém da planta Artemisia annua, que
ja era usada na China ha cerca de
2000 anos, para o tratamento de fe-
bres. A artemisinina é, fundamental-
mente, um esquizonticida sanguineo
com uma acgdo muito rapida e mais
potente que a da CQ ou da quinina.
Desde o seu isolamento e caracteriza-
¢do como antimalarico eficaz, a arte-
misinina foi a base para a concepcao
de vérios derivados artemisinicos ca-
racterizados por rapida absorcdo oral
e boa distribuicao tecidular [2,14].

Mais recentemente, o WRAIR desen-
volveu a tafenoquina, que é uma
8-aminoquinolina concebida com o
proposito de melhorar a eficacia e
prolongar o efeito da primaquina. A
tafenoquina é activa contra as formas
hepaticas da malaria, apresentando
cura radical em macacos rhesus. E
também eficaz contra as formas san-
guineas do parasita, apresentando
uma actividade quatro a cem vezes
superior a da primaquina em malaria
falciparum. Neste momento, a tafeno-
quina é um dos produtos investiga-
cionais da multinacional farmacéutica
GlaxoSmithKline, onde ja& decorrem
ensaios clinicos de Fase Ill, e é usada
no tratamento e profilaxia da maléa-
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ria em soldados Norte-Americanos
[18,19].

A elubaquina, ou bulaquina, foi sin-
tetizada no fim dos anos 80, sendo a
8-aminoquinolina antimalarica mais
recente. Demonstrou actividade con-
tra recidivas da doenca causada pela
estirpe P. cynomolgi em macacos rhe-
sus. Comparativamente a primaqui-
na, a elubaquina é menos toéxica, com
uma incidéncia de metemoglobinémia
em caes cerca de trés a quatro vezes
inferior a registada para a primaqui-
na. Em humanos, os valores obtidos
com voluntarios para ensaios clinicos
da Fase | indicam que a elubaquina
ndo induz a um aumento de metemo-
globinémia [20].

Farmacos antimalaricos mais
representativos

Como jé se pode entrever na sec¢éo an-
terior, os farmacos antimaléricos englo-
bam um grande nimero de moléculas
organicas que sao tradicionalmente dis-
tribuidas por trés familias principais:

a) amino-alcoois, que incluem os
alcaléides da quina (Cinchona sp.),
dos quais a quinina € o exemplo
classico, e todas as aminoquinolinas
sintéticas;

b) derivados artemisinicos que,
como o nome indica, englobam o
sesquisterpeno artemisinina e seus
derivados;



c) antifolatos e outros, onde se incluem
também antibidticos com actividade
antimalarica, como biguanidas e
sulfonamidas, e outros que nao
se encaixam nas duas familias
anteriores.

Os compostos mais representativos para
o tratamento ou profilaxia da malaria,
como monoterapéuticos ou em combi-
nacdo com outros farmacos, serao abor-
dados com maior detalhe nesta seccéo.

Alcaldides da quina

A quinina (la, Figura 2) e a quinidina
(1b, Figura 2), dois dos quatro alcaléi-
des extraidos da casca da quina (os ou-
tros sdo cinchonidina e cinchonina), séo
normalmente usadas como monotera-
péuticos em pacientes com malaria. No
entanto, os seus efeitos adversos, quan-
do em doses elevadas, e a crescente
resisténcia do parasita aos alcaldides da
quina, tém tornado necesséaria a combi-
na¢do com um segundo farmaco.

Quinina

A quinina (1a) é rapidamente absorvida
por via oral e tem razoavel distribuigao
tecidular, mas apresenta baixo poder de
acumulagao, uma vez que € rapidamen-
te metabolizada e excretada. Do meta-
bolismo da quinina foram identificados
quatro metabolitos no plasma e na urina,
tendo-se determinado, por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), que a
3-hidroxiquinina é o metabolito maiori-
tario 48 horas apds a administracéo de
uma dose Unica de 500 mg de cloridra-
to de quinina [21]. A grande vantagem
da quinina como antimalarico reside
na sua solubilidade adequada para for-
mulacdes intravenosas. Assim, assume
particular relevancia no tratamento de
pacientes que nado toleram a medicagéo
oral, mas a elevada dose requerida na
administracdo por via intravenosa pode
causar arritmia cardiaca grave e mesmo
hipotensao fatal [2,7].

Quinidina

A quinidina (1b) é o diastereoisémero
da quinina e tem propriedades farma-
cocinéticas comparaveis. No entanto,
apresenta menor afinidade para com as
proteinas plasmaticas, pelo que pode

atingir niveis de concentracdo e de dis-
tribuicdo tecidular superiores aos da

quinina [14]. Em algumas regides do
planeta, como na Libéria e no Gabao,
a quinidina é um antimalarico bastante
eficaz, mas o seu uso esta limitado devi-
do aos efeitos adversos que provoca ao
nivel do sistema cardiovascular [22]. Por
outro lado, um estudo permitiu cons-
tatar que a quinidina é mais eficaz do
que a quinina contra estirpes brasileiras
de P falciparum, mas que tal situacdo
se inverte no caso de algumas estirpes
africanas, nomeadamente, em estirpes
que circulam em Angola e no Uganda
[22,23].

Halofantrina

A halofantrina (HF, 6) é efectiva contra
estirpes de P, falciparum resistentes aos
antimalaricos classicos, em algumas re-
gides do mundo. Este farmaco quiral é
administrado como mistura racémica, e
a concentracdo do enantidomero (+) no
plasma humano é mais alta do que o
enantiémero (-), resultados estes confir-
mados por estudos in vitro.[24] A este-
reoespecificidade observada na ligagéo
da HF as proteinas plasmaticas repercu-
te-se sobre o potencial cardiotéxico do
farmaco, que diminui por reducao da
proporgao de (+)-HF. O carbono estere-
ogénico da (-)-HF tem a mesma confi-
guracao do carbono correspondente no
isbmero S da quinina, ao passo que 0
enantiémero (+)-HF tem idéntica cor-
respondéncia em relagao a quinidina.
Estes dados apoiam a existéncia de es-
tereoespecificidade na cardiotoxicidade
da HF [25].

A biotransformacdo da HF nos humanos
conduz a perda dos grupos butilo ligados
ao azoto, originando uma estrutura vul-
garmente designada por “desbutil-halo-
fantrina” (DHF), cuja farmacocinética em
ratos evidencia estereosselectividade: a
(+)-DHF é eliminada mais lentamente e
distribuida menos extensamente que a
(-)-DHF [26]. O facto da (+)-HF ser um
antimalérico eficaz apenas em concen-
tragbes elevadas, com sérios riscos de
cardiotoxicidade, faz com que o desen-
volvimento de derivados ou analogos da
(-)-HF ou da (-)-DHF seja um dos rumos
que esta a ser seguido para a obtencdo
de antimalaricos mais seguros [27].

Mefloquina

A mefloquina (MFQ, 7) é um derivado
quinolino-metandlico com dois centros
quirais. Este farmaco é administrado
clinicamente como uma mistura racé-
mica dos enantiomeros (-)-(11S, 2'R)- e
(+)-(11R, 2°9)-eritro. Contrariamente ao
observado para outros antimaléaricas
quirais, a MFQ apresenta esterosselec-
tividade in vitro a favor do enantiomero
(4), com uma razdo eudismica de 2:1
[22]. O modo de accdo contra o P, fal-
ciparum é desconhecido, mas os seus
efeitos estdo confinados as fases sangui-
neas do ciclo de vida do parasita. Este
farmaco é extensamente absorvido pelo
intestino, alcangando o pico de concen-
tragao plasmatica duas horas apés ad-
ministracao. E caracterizado por elevada
lipofilicidade e grande volume aparente
de distribuigao. Apresenta um tempo de
semivida de vinte dias, sendo eliminado
essencialmente na forma de &cido car-
boxilico [28]. Porém, uma das desvan-
tagens da MFQ ¢ a elevada variabilidade
demonstrada para as suas propriedades
farmacocinéticas que podem conduzir a
niveis subterapéuticos [14]. No entanto,
e apesar de recentes relatos de efeitos
adversos da MFQ, nomeadamente neu-
rotoxicidade, esta continua a ser o Gnico
farmaco licenciado no Japéo para a qui-
mioprofilaxia da malaria [29].

Varios estudos tém sido desenvolvidos
nos Ultimos anos no sentido da aplica-
¢do da MFQ em combinagdo com outros
farmacos, essencialmente derivados da
artemisinina. Em alguns casos, estas
combinagdes apresentam maior eficacia
do que abordagens monoterapéuticas
classicas [30-33].

Lumefantrina

A lumefantrina (LF, 9) é um farmaco an-
timalarico pouco estudado, do ponto de
vista farmacocinético. E caracterizada
por uma baixa absorgao e por ter uma
biodisponibilidade oral reduzida e muito
variavel, dada a sua elevada lipofilicida-
de [17, 34, 35].

A nivel terapéutico, a LF é combinada
com um derivado artemisinico, o arte-
meter, sendo esta combinacdo comer-
cializada sob a designacdo de “co-arte-
meter” [36, 37].
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In vitro, a LF é parcialmente metaboli-
zada a “desbutil-lumefantrina” (DLF), a
semelhancga do que ocorre com a HF.
Ndo existem ainda dados conclusivos
sobre a formacdo de DLF in vivo, e s6
recentemente foi validado um método
bioanalitico para determinacéo de LF e
DLF no plasma [38].

4-Aminoquinolinas

A investigacdo em antimaléricos 4-ami-
noquinolinicos reveste-se da maior im-
portancia, ja que a CQ tem sido, apesar
das desvantagens, o farmaco de maior
eficacia global no tratamento e profila-
xia da malaria. Por outro lado, a sintese
de 4-aminoquinolinas como a CQ ou a
AQ é facil e barata, e estes compostos
sdo, de uma forma geral, bem tolerados
e com niveis de toxicidade aceitaveis
para o tratamento da malaria aguda.
Adicionalmente, a AQ é eficaz contra
determinadas estirpes do parasita resis-
tentes a CQ. Este ultimo aspecto justifica
o0 recente interesse no desenvolvimento
de novos derivados da AQ, com o intuito
de conceber novos antimalaricos mais
vantajosos.

Cloroquina

A cloroquina (CQ, 10) é um dos quimio-
terapicos mais importantes da histéria
da industria Quimico-Farmacéutica. A
CQ é um potente esquizonticida sangui-
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Figura 4 Antimaldricos 4-aminoquinolinicos usados em ensaios clinicos

neo, eficaz contra as formas eritrociticas
de todas as espécies de Plasmodia. No
entanto, ndo € activa contra esporozoitos
ou hipnozoitos hepaticos, uma vez que o
alvo terapéutico das 4-aminoquinolinas
€ 0 processo de destoxificacdo do grupo
heme resultante da degradacao da he-
moglobina do hospedeiro [39].

O metabolismo da CQ tem vindo a ser
estudado desde 1966, e inicia-se com a
perda de um grupo N-etilo, originando
“desetil-cloroquina” (DCQ) (13, Figura
5), que sofre transformacdes adicionais
conducentes aos restantes metabolitos,
como ilustrado na Figura 5 [40].
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Figura 5 Degradagdo metabdlica da CQ in vivo [39]
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Apesar dos varios metabolitos originados
pela CQ, apenas uma pequena fracgéo é
excretada na forma de acido carboxilico
(16) nos humanos, tendo a amina 17
uma importancia bastante reduzida. O
principal metabolito excretado é a DCQ,
qgue apresenta actividade antimalarica
semelhante a CQ [39,41].

A resisténcia do parasita a CQ detectou-
-se pela primeira vez em 1959 na Asia
e América do Sul e veio impulsionar a
busca de quimioterapicos antimalaricos
alternativos [39,42]. A CQ é uma base
fraca que se acumula nos vacuolos di-
gestivos do parasita (pH=5,0), em virtu-
de do gradiente de pH entre este com-
partimento e o meio extracelular. Assim,
um dos mecanismos de resisténcia do
parasita podera passar pela alteracdo do
pH destes compartimentos, reduzindo-
-se 0s niveis de farmaco ai acumulados.
Mas o principal mecanismo de resis-
téncia a CQ envolve o transporte activo
mediado por transportadores para o ex-
terior da célula do parasita, de um modo
analogo ao que acontece no fenémeno
de resisténcia aos agentes antitumorais
[39,42].

A eficacia da CQ pode ser melhorada
através da sua combinagdo com outros
antimalaricos, em especial com antifola-
tos [14].

Amodiaquina

A amodiaquina (AQ, 11) distingue-se es-
truturalmente da CQ por possuir o grupo
4-hidroxi-anilino ligado ao anel quino-
linico. No entanto, ambas as 4-amino-
quinolinas apresentam uma geometria
global similar, com um espagamento de
quatro carbonos entre os grupos amino
secundario e terciario. Koh e colabora-
dores sugeriram que a AQ adopta uma
“conformacao bioactiva”, na qual os
azotos quinolinico e dialquilaminico
estdo separados de 8,30 A, comparavel
com a distancia de 8,38 A atribuida &
CQ [39]. No caso da AQ, tal “conforma-
cao bioactiva” s¢ terd lugar se existir
uma ligagao de hidrogénio entre o grupo
hidroxilo e o protdo do grupo N,N-dial-
quilamonio (Figura 6).

A estrutura da base de Mannich é cru-
cial para a actividade antimalarica da AQ
que, a semelhanga da CQ, € um potente
esquizonticida sanguineo, eficaz mesmo
contra alguns tipos de Plamodium resis-
tentes a CQ.

Recentemente, a AQ foi reclassificada
como pro-farmaco, pois é extensamente
metabolizada ao metabolito activo “de-
setil-amodiaquina” (DAQ), por perda de
um grupo N-etilo, e ao metabolito se-
cundério 2-hidroxi-amodiaquina, sendo
ambos eliminados por excre¢do renal
[14].

H ~H
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dialquilaminico
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11
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Figura 6 “Conformagdo bioactiva” proposta por Koh e colaboradores para a AQ [39]

Em contraste com outros antimaléricos,
a AQ acumulada nos neutréfilos huma-
nos déa origem a um metabolito electrofi-
lico que contribui para a diminuicdo dos
niveis de glutationa, resultando, portan-
to, numa toxicidade acrescida [43].

A reducdo da toxicidade da AQ tem sido
abordada nos Ultimos anos, através da
obtencdo de novos derivados da AQ.
Um caso exemplar é a amidometilacao
da AQ pela reaccéo desta com N-cloro-
metilamidas, formando-se uma base de
Mannich estavel, caracterizada por uma
excelente actividade in vitro contra P.
falciparum [44].

Uma outra abordagem, bastante recen-
te, baseia-se na combinagdo da AQ, ou
do seu metabolito activo DAQ, com ou-
tros agentes antimalaricos, como a arte-
misinina ou antifolatos [45-47].

Pironaridina

A pironaridina (12) esté integrada na
classe das 4-aminoquinolinas antima-
laricas, sendo um analogo da AQ em
que o anel quinolinico foi substituido por
um nucleo de acridina. Apesar da sua
farmacocinética ainda ndo estar bem
esclarecida, a pironaridina é usada na
China em combinacdo com outros far-
macos, como a artimisinina, [14,47] e
€ considerada promissora para o trata-
mento de malaria falciparum e vivax em
zonas com forte resisténcia a CQ, como
Africa [39]. A pironaridina actua rapida-
mente e € bem tolerada em pacientes
com maléria aguda ou moderada, se-
gundo parametros revelados no primeiro
estudo efectuado fora da Asia, em 1996
[48].

Estudos posteriores permitiram determi-
nar que a pironaridina é um esquizonti-
cida eficaz contra estirpes letais e multir-
resistentes de malaria em roedores [49].
Por outro lado, Petmitr e colaboradores
determinaram que a pironaridina possui
uma actividade gametocitocida cerca de
cem vezes superior a da PQ, sendo esta
ultima, actualmente, o Unico agente ga-
metocitocida de uso clinico. Assim, a pi-
ronaridina podera vir a ser um farmaco
de eleicdo no combate a malaria, pelo
seu duplo efeito esquizonticida e game-
tocitocida [50,51].
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8-Aminoquinolinas

As 8-aminoquinolinas antimaléricas re-
presentam os classicos agentes esqui-
zonticidas teciduais, em contraposicao
com 0s esquizonticidas sanguineos,
sendo a primaquina (18, Figura 7) o
membro mais importante da familia,
dada a sua potente actividade contra as
formas teciduais primaria e secundaria
do Plasmodium. Recentemente, modifi-
cacdes moleculares da PQ conduziram
a novas estruturas 8-aminoquinolinicas
que apresentam actividade esquizontici-
da sanguinea. As novas potencialidades
das 8-aminoquinolinas, tradicionalmente
consideradas apenas pelo seu caracter
gametocitocida, abrem novos horizontes
para a quimioterapia da maléria [52].

Primaquina

A PQ tem tido um papel crucial no com-
bate a malaria ao longo dos Uultimos 40
anos, uma vez que é o Unico agente
que actua eficazmente contra todas
as formas exoeritrociticas do parasita.
Dispondo de actividade contra os ga-
metocitos de todas as espécies do pa-
rasita que causam a malaria humana,
a PQ é o unico antimalarico bloquea-
dor da transmisséo da doenga [13]. No
entanto, tal como ja foi referido, a PQ
nao é eficaz em individuos com defi-
ciéncia em G6PD, estando associada
a efeitos adversos como anemia he-
molitica ou metemoglobinémia. Apos
administragao oral, a PQ é degradada
metabolicamente por perda do grupo
N-alquilo, originando 6-metoxi-8-ami-
noquinolina (6-MAQ). Acredita-se que a
6-MAQ possa ser convertida no deriva-
do N-hidroxilado (MAQ-NOH, 6-metoxi-
8-hidroxiaminoquinolina), sendo este
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Figura 7 8-aminoquinolinas usadas na quimioterapia da maldria

0 agente responsavel pela metemoglo-
binémia. Jollow e colaboradores [13]
comprovaram a formagdo de MAQ-NOH
nos microssomas hepéticos do rato e do
homem, observando que a MAQ-NOH é
um activador directo da metemoglobina.
De facto, as 8-aminoquinolinas indu-
zem a conversdo da oxi-hemoglobina a
metemoglobina, sendo esta incapaz de
transportar o oxigénio aos diferentes te-
cidos [53].

A toxicidade da PQ é directamente pro-
porcional ao tipo e quantidade de me-
tabolitos que origina, incluindo ainda a
carboxiprimaquina (PQ-CX), formada por
desaminacdo oxidativa da PQ, dando
seguidamente origem a correspondente

amida e a derivados N-acetilados. Estes,
por seu turno, podem ser convertidos
aos correspondentes compostos dimé-
ricos (em baixa percentagem) [54] e ao
metabolito fendlico 5-hidroxiprimaquina
(5-0H-PQ). Este metabolito gera espécies
radicalares de oxigénio, acentuando a
hematotoxicidade do farmaco parental
[55].

Uma estratégia para melhorar a acgao
terapéutica da PQ, desenvolvida por
nds [56-58] nos ultimos anos, baseia-se
na preparacdo de derivados N-acil-PQ
(21, Figura 8), que sdo posteriormente
convertidos em imidazolin-4-onas (22,
Figura 8). A N-acilacdo da PQ, usando
aminoacidos como agentes acilantes,
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Figura 8 Modificacdo da PQ para obtengdo de imidazolidin-4-onas antimaldricas
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protege o farmaco parental face ao me-
tabolismo oxidativo, enquanto que a
posterior ciclizacdo a imidazolidin-4-ona
resulta numa estrutura resistente a hi-
drolise catalisada por aminopeptidases.
Deste modo, pretende-se obter uma fa-
milia de compostos antimalaricos com
maior resisténcia a degradagao metabho-
lica, menor toxicidade e actividade ga-
metocitocidica no minimo idéntica a do
farmaco parental [56,57].

As imidazolidin-4-onas 22 sado estaveis
no plasma humano e em tampao aquo-
so a pH e temperatura fisiolégicos, em
claro contraste com os derivados N-aci-
lados seus percursores, e sdo capazes
de prevenir a transmissdo de malaria
berghei entre o mamifero hospedei-
ro (ratos BalbC) e o mosquito vector
(Anopheles stephensi). Esta actividade
gametocitocida revelou-se mais pronun-

o\ml‘"

res, que demonstrou ser bem tolerada a
nivel gastrointestinal.

O tempo de semivida da TAF é de ca-
torze dias, bastante superior as quatro
a seis horas da PQ e comparavel ao da
mefloquina (duas a trés semanas) [59]
.Além da eficacia profilatica da TAF con-
tra a maléria falciparum, relatada neste
mesmo estudo [59], surgiram ja evidén-
cias experimentais da sua eficacia con-
tra outras estirpes do parasita [60].

A TAF também apresenta um certo grau
de actividade esquizonticida sanguinea,
[61] mas os seus potenciais efeitos ad-
versos, como metemoglobinémia, ainda
ndo estao devidamente esclarecidos.
Foi, no entanto, detectada anemia he-
molitica em dois casos de administracéo
acidental de TAF, um dos quais através
de transfusdo sanguinea [2].

H
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Artemeter
27 (R=0CH,CH;)
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Figura 9 Estrutura da artemisinina e seus derivados

ciada para os compostos derivados dos Elubaquina

aminoacidos glicina e alanina, em detri-
mento de aminoacidos mais lipofilicos,
como a leucina ou a fenilalanina [58].
Estes resultados constituem um exem-
plo encorajador na busca de farmacos
alternativos para o combate a malaria.

Tafenoquina

A tafenoquina (TAF, 19), também desig-
nada WR 238 605, € um anéalogo da PQ j&
submetido a ensaios clinicos prelimina-

A elubaquina (BQ, 20), também desig-
nada por bulaguina ou CDRI 80/53, é
a mais recente 8-aminoquinolina que
revela propriedades promissoras como
agente gametocitocida, sendo derivada
da PQ. Os primeiros estudos com este
farmaco revelaram que seria cerca de
trés a quatro vezes menos hepatotoxico
do que a PQ, apresentando uma exten-
séo de ligacdo ao citocromo P450 idénti-
ca a desta Ultima [62].

Um trabalho recente, com malaria cy-
nomolgi em macacos rhesus, permi-
tiu comprovar a acgao gametocitocida
rapida e eficaz da BQ, bem como as
suas propriedades preventivas contra
recidivas da infeccédo [63]. Estes resul-
tados deram origem a um estudo clinico
limitado sobre a actividade da BQ con-
tra malaria falciparum em humanos e
indica que a BQ é um antimalérico ga-
metocitocida mais eficaz que PQ [63].
No entanto, a BQ € instavel nos solven-
tes organicos mais comuns e em meio
acido, o que podera limitar simultanea-
mente a sua produgdo e aplicacdo tera-
péutica [64].

Farmacos artemisinicos

A artemisinina (23, Figura 9) é o agen-
te antimalarico de acgdo mais rapida,
originando melhoras significativas do
estado febril em apenas 32 horas, em
contraste com os dois ou trés dias que
outros antimalaricos classicos demoram
para provocar efeitos semelhantes. A
artemisinina e seus derivados sdo ga-
metocitocidas, logo, bloqueadores da
propagacao da doenga. No entanto, a
sua utilizacdo tem que ser acompanha-
da por medidas radicais de eliminacdo
total dos mosquitos, dado o curto tempo
de semivida que caracteriza esta classe
de antimaléricos (cinco a sete dias) [2].
Uma forma alternativa de potenciar a
acgao dos farmacos artemisinicos reside
na sua combinag¢do com outros antima-
laricos, como a mefloquina, a lumefan-
trina ou os antifolatos [14].

O mecanismo de acgdo dos farmacos
artemisinicos tem sido atribuido a que-
bra da ligagéo peroxido por reacgéo do
farmaco com o Fe(ll) do grupo heme, no
vacuolo do parasita, gerando-se radicais
que vao alquilar esse grupo heme [2].
Esta hipotese foi apoiada por calculos
tedricos efectuados por Hadipour e co-
laboradores, que demonstraram que o
catido Fe?* interactua preferencialmente
com a ligagao peroxido, relativamente
aos outros atomos de oxigénio presentes
na estrutura do farmaco [65]. No entan-
to, um trabalho relativamente recente
vem refutar esta hipoétese, defendendo
0S Sseus autores que a artemisinina nao
¢é activada pelo ferro hémico no parasi-
ta, ndo sendo necessaria a formacgao de
espécies radicalares para que o farmaco
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exerca a sua toxicidade sobre o Plasmo-
dium [66].

Dada a accao rapida da artemisinina,
e a aparente incapacidade do parasita
em desenvolver resisténcia contra este
farmaco, foram concebidos diversos
derivados da artemisinina na busca de
melhores perfis terapéuticos. Os deriva-
dos artemisinicos mais importantes sao
a diidroartemisinina (24), o artesunato
ou &cido artesunico (25), o artemeter
(26) e o artéter (recentemente designa-
do por artemotil) (27). Os derivados 25,
26 e 27 tém sido utilizados, em todo o
mundo, no tratamento de pacientes com
malaria severa. Verifica-se que, uma vez
activados, destroem rapidamente o pa-
rasita, pelo que séo recomendados pela
Organizacédo Mundial de Saude [67].

A di-hidroartemisinina (24) é um me-
tabolito comum aos outros trés deri-
vados, exibindo actividade antimaléa-
rica igual ou superior a do farmaco
parental. Apés administracdo da dose
terapéutica, cerca de 50 a 70% da di-
hidroartemisina encontra-se ligada as

proteinas plasmaticas, em especial, a
albumina. A sintese da di-hidroarte-
misina, a partir da artemisinina, € um
processo dispendioso, pelo que muita
da informagao que existe sobre o farma-
co resulta de estudos com artesunato
(25) e artemeter (26) [14]. Na realida-
de, o artesunato é o Unico derivado hi-
drossollvel da artemisinina, sendo tao
rapidamente biotransformado em di-
-hidroartemisinina (24), que pode ser
considerado como um pré-farmaco
desta [68].

Os derivados artemisinicos tém tido es-
pecial interesse na concepcao de formu-
las terapéuticas combinadas, envolven-
do outros antimalaricos de accéo lenta e
tempos de semivida muito longos. Esta
estratégia visa a redugdo da duragéo
do tratamento e do desenvolvimento de
resisténcia por parte do parasita. Uma
destas formulacdes terapéuticas combi-
na o artesunato com a mefloquina e é
recomendada como terapia padréo na
Tailandia [2].

O artemeter e o artéter sédo deriva-
dos lipossollveis da artemisinina.
Apds administragcao oral, o artemeter
€ rapidamente absorvido no intesti-
no e é extensamente convertido a di-
-hidroartemisinina no figado ou no
|[imen intestinal [14]. O artéter € um 6leo
sollvel em éter etilico, que apresenta
uma potente actividade esquizonticida
sanguinea. Um estudo recente [67], re-
velou que a velocidade e a extenséo da
conversdo dos isomeros do artéter a di-
-hidroartemisinina em ratinhos depende
da via de administracdo. Assim, o arté-
ter é rapida e extensamente convertido
aquele metabolito ap6s administracdo
oral, esta conversdo pode ser substan-
cialmente retardada se a administracdo
for intramuscular. Assim, a via de admi-
nistragcdo dos derivados artemisinicos
podera ser um elemento-chave na mo-
dulacao dos efeitos terapéuticos destes
antimalaricos [67].

Antifolatos

Muitos antibiéticos classicos, como as
biguanidas ou as sulfonamidas, exer-
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Figura 10 Fdrmacos antimaldricos que actuam por inibicdo da biossintese do folato
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cem a sua acgao antibidtica por inibi¢do
da biossintese de folato, um factor de
crescimento essencial para o parasita. A
biossintese dofolato pode ser comprome-
tida por inibicdo de duas enzimas, a di-
-hidropteroato sintetase (DHPS) e a di-
hidrofolato reductase (DHFR). O metabo-
lismo do folato € um aspecto critico para
a viabilidade do Plasmodium, logo, para
o desenvolvimento de fA&rmacos para o
tratamento e profilaxia da doenca [69].
No entanto, e dada a resisténcia gene-
ralizada dos parasitas face a antibiéticos
inibidores da biossintese do folato, os
antimalaricos desta familia sdo cada vez
menos utilizados com fins terapéuticos.
Ainda assim, os antifolatos representam
uma classe de antimaldricos importan-
tes, quer por motivos histéricos, quer
pela sua utilizagao em terapias combi-
nadas.

Biguanidas

O proguanil (28, Figura 10) e o cloro-
proguanil (29, Figura 10) sédo deriva-
dos biguanidinicos que actuam como
inibidores da DHFR. Sdo considerados
pro-farmacos do cicloguanil e cloroci-
cloguanil, respectivamente,[15a] que se
formam por via metabdlica com inter-
vencao do citocromo P450 [2].

O uso terapéutico do proguanil como
monoterapico esta limitado pelo desen-
volvimento de resisténcia pelas formas
eritrociticas assexuadas do P. falcipa-
rum, mas a sua combinagdo com a CQ
resulta numa férmula aplicada na profi-
laxia da doenca [14]. Verifica-se, no en-
tanto, que o proguanil oferece melhores
resultados quando combinado com a
atovaquona (30, Figura 10) [70].

O cloroproguanil apresenta apenas um
atomo de cloro adicional relativamente a
estrutura do proguanil, e a sua activida-
de antiplasmddica intrinseca é superior
a deste farmaco. Da mesma forma, o
seu metabolito clorocicloguanil é mais
activo que o correspondente metabolito
do proguanil, o cicloguanil [14].

Diaminopirimidinas

As diaminopirimidinas mais usuais no
tratamento da malaria sdao a pirimeta-
mina (31, Figura 10) e o trimetoprim

(32, Figura 10), geralmente administra-
das em combinacdo com sulfonamidas.

Ap6s administragdo, 90% da pirime-
tamina encontra-se ligada as proteinas
plasméaticas, sendo metabolizada maio-
ritariamente no figado [69,71]. O trime-
toprim é também um inibidor da DHFR,
tendo uma percentagem de ligacao as
proteinas plasmaticas inferior a 50%.
Em formulagdes terapéuticas para o
tratamento da malaria, aparece quase
sempre associado ao sulfametaxazole
ou outros agentes [14,72].

Dapsona

A dapsona (33, Figura 10) é um inibidor
da DHPS com uma actividade antimaléa-
rica reduzida. No organismo, é metabo-
lizado a monoacildapsona, que é depois
convertido na correspondente hidroxia-
mina [14]. Apesar da sua baixa activi-
dade, tem vindo a ser usado em asso-
ciacdo com outros antimaléricos, como
o proguanil ou, mais frequentemente, a
pirimetamina, para dar resposta a cres-
cente resisténcia do parasita as terapias
convencionais [73].

Sulfonamidas

As sulfonamidas sdo inibidores da DHPS,
que encontram utilizagdo como anti-
maldaricos em combinagdo com outros
agentes. O exemplo mais representativo
é o0 da sulfadoxina (34, Figura 10) que,
tal como todas as sulfonamidas, se liga
extensamente as proteinas plasmaticas
[14]. Esta classe de compostos, sem uti-
lidade como monoterapéuticos, tem sido
explorada para a obtengao de novos an-
timalaricos de perfil melhorado [74-76].

Atovaquona

A atovaquona (30) é uma hidroxi-nafto-
quinona cuja actividade anti-plasmodi-
ca se baseia num mecanismo de accdo
particular: este farmaco inibe o sistema
de transporte de electrdes (STE) mito-
condrial do parasita, afectando deste
modo a biossintese da pirimidina [77].

A utilizacdo da atovaquona como mono-
terdpico induz mutagdes no parasita, ao
nivel do gene do citocromo b localizado
no genoma mitocondrial, o que resulta
no aumento da resisténcia a acgao do
farmaco [78]. Este problema pode ser
ultrapassado por combinacdo da ato-
vaquona com proguanil, numa férmula
terapéutica conhecida como malarone
[70].

Consideragées finais

A erradicacdo da malaria € a meta de
um caminho ja secular e pleno de obs-
taculos, essencialmente devidos a gran-
de complexidade do ciclo de vida do
parasita e a sua versatilidade biolégica,
que lhe permite adquirir resisténcia as
inimeras estratégias quimioterapéuticas
que tém vindo a ser aplicadas. A grande
panoplia de moléculas activas existente,
juntamente com o recente desvelo dos
genomas completos de algumas estir-
pes do parasita e do mosquito trans-
missor, constituem um estimulo para os
esforgos dos Quimicos, dos Farmacéuti-
cos e dos Médicos no combate a doen-
¢a [79,80]. Sob o ponto de vista médico,
moléculas como a dapsona, o cloropro-
guanil, a pironaridina, a lumefantrina,
a artemisinina e seus derivados, ou 0s
novos analogos da cloroquina, estao ac-
tualmente a ser submetidas a ensaios
clinicos. Paralelamente, os Quimicos e
os Farmacéuticos estdo ja a trabalhar
na concepcgao, sintese e caracteriza-
¢ao de novas moléculas antimalaricas,
em busca ndo s6 de maior seguranca
e eficacia, como também de respostas
para novas resisténcias que provavel-
mente surgirdo. O conhecimento do ge-
noma do parasita abriu uma nova éarea
de estudo e aplicabilidade para futuros
compostos-alvos. A mais recente linha
de actuagdo de conceituadas institui-
¢oes cientificas internacionais, votadas
a investigacdo de novos agentes anti-
malaricos, baseia-se na bioquimica das
enzimas e/ou receptores especificos do
parasita. Deste modo a concepc¢éo de
inibidores adequados permitiré afectar
o metabolismo normal do parasita em
vérias frentes, desde a regulacdo de
processos metabdlicos essenciais, como
a glicdlise, a inibicao da biossintese da
pirimidina, de acidos gordos e de protei-
nas, entre outros [81].

Existe, actualmente, um nivel de conhe-
cimento consideravel, que podera con-
tribuir para a erradicacéo definitiva da
maléria e de outras doengas tropicais.
A crescente mobilidade de pessoas, ani-
mais e bens, entre as regides tropicais
do planeta, onde a malaria é endémica,
e o0s paises ditos desenvolvidos, repre-
senta um perigo real de alastramento
da doenca a estes ultimos. Talvez, este
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venha a ser um importante factor de
incentivo para o envolvimento do sector
privado na luta contra a malaria.

Referéncias

1

10

11

12

13

14

15

15a

16

17

18

http://rbm.who.int/wmr2005/html/ex-
summary_en.htm

J. Wiesnar, R. Ortmann, H. Jomaa, M.
Schlitzer, Angew. Chem. Int. Ed. 42
(2003) 5274.

N.J. White, J. Clin. Invest. 113 (2004)
1084.

H.P. Rang, M.M. Dale, J.M. Ritter, Far-
macologia, Guanabara Koogan, 3.7 edi-
¢ao, 1997.

R.G. Ridley, A.T. Hudson, Exp. Opin.
Ther. Patents 8 (1998) 121.

J. Rengelshausen, J. Burhenne, M.
Frohlich, Y. Tayrouz, S.K. Singh, K.D.
Riedel, O. Mdller, T. Hoppe-Tichy, W.E.
Haefeli, G. Mikus, |. Walter-Sack, Eur. J.
Clin. Pharmacol. 60 (2004) 709.

W.R.J. Taylor, N.J. White, Drug Safety
27 (2004) 25.

S. Krishna, N.J. White, Clin. Pharma-
cokinet. 30 (1996) 263.

J.K. Baird, K.H. Rieckmann, Trends in
Paras. 19 (2003) 115.

A. Strother, I.M. Fraser, R. Allahyari, B.E.
Tilton, Bulletin of the World Organization
59 (1981) 413.

K.A. Fletcher, P.F. Barton, J.A. Kelly, Bio-
chem. Pharm. 37 (1988) 2683.

Basco et al, Ann. Trop. Med. Paras. 93
(1999) 179.

L.J. Bolchoz, R.A. Budinsky, D.C. Mc-
millan, D.J. Jollow, J. Pharm. Exp. Ther.
297 (2001) 509.

P.T. Giao, P.J. Vries, Clin. Pharmacoki-
net. 40 (2001) 343.

T.M.E. Davis, T.H. Hung, I.K. Sim, H.A.
Karunajeewa, K.F. llett, Drugs 65 (2005)
75.

G. Edwards, P.A. Winstanley, Clin. Phar-
macokinet. 27 (1994) 150.

C. Gaudebout, E. Pussard, F. Clavier, D.
Gueret, J.L. Bras, O. Brandicourt, F. Ver-
dier, Ant. Agent. Chemoth. 37 (1993)
970.

F. Ezzet, M.V. Vugt, F. Nosten, S. Looa-
reesuwan, N.J. White, Ant. Agent. Che-
moth. 44 (2000) 697.

P. Nasveld, S. Kitchener, Trans. Royal
Soc. Trop. Med. Hyg. 99 (2005) 2.

QUIMICA 099 OUT|DEZ 05

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

R. Brueckner, K.C. Lasseter, E.T. Lin,
B.G. Schuster, Am. J. Trop. Med. Hyg.
58 (1998) 645.

N. Valecha, T. Adak, A.K. Bagga, O.P.
Asthana, J.S. Srivastava, H. Joshi, V.P.
Sharma, Curr. Sci. 80 (2001) 561.

R.A. Mirghani, O. Ericsson, J. Cook, P.
Yu, L.L. Gustafsson, J. Chromat. B. 754
(2001) 57.

D. Brocks, R. Mehvar, Clin. Pharmacoki-
net. 42 (2003) 1359.

C.M.S. Menezes, K. Kirchgatter, S.M.D.
Santi, G.A. Paula, E.I. Ferreira, Rev. Inst.
Med. Trop. S. Paulo 43 (2001) 221.

D. Brocks, J.W. Toni, Biopharm. Drug
Disp. 20 (1999) 165.

J. M. Karle, Antimicrob. Agents Chemo-
ther. 41 (1997) 791.

D.R. Brocks, Biopharm. Drug Disp. 21
(2000) 365.

D.L. Wesche, B.G. Schuster, W.X. Wang,
R.L. Woosley, Clin. Pharmac. Therap.
67 (2000) 521.

P. Winstanley, Br. J. Pharmacol. 42
(1996) 411.

T. Matsumura, T. Fujii, T. Miura, T. Koi-
buchi, T. Endo, H. Nakamura, T. Oda-
wara, A. lwamoto, T. Nakamura, J. Inf.
Chemoth. 11 (2005) 196.

G. Lefévre, M. Bindschedler, F. Ezzet, N.
Schaeffer, I. Meyer, M.S. Thomsen, Eur.
J. Pharm. Scien. 10 (2000) 141.

R. McGready, A. Brockman, T. Cho, D.
Cho, M. Vugt, C. Luxemburger, T. Chon-
gsuphajaisiddhi, N.J. White, F. Nosten,
Trans. Royal Soc. Trop. Med. Hyg. 94
(2000) 689.

F. Grellepois, P. Grellier, D. Bonnet-
Delpon, J.P. Bégué, ChemBioChem. 6
(2005) 648.

Y. Khalig, K. Gallicano, C. Tisdale, G.
Carignan, C. Cooper, A. McCarthy, Br. J.
Clin. Pharmacol. 51 (2001) 591.

M.L. Go, Q.T.Li, Chem. Pharm. Bull. 51
(2003) 241.

A. Annerberg, T. Singtoroj, P. Tipmanee,
N.J. White, N.P.J. Day, N. Lindegardh, J.
Chromat. B. 822 (2005) 330.

D. Colussi, C. Parisot, F. Legay, G. Le-
fevre, Eur. J. Pharm. Sci. 9 (1999) 9.
R. Bakshi, H. Fritz, I. Gathmann, E. Alte-
ri, Trans. Royal Soc. Trop. Med. Hyg. 94
(2000) 419.

N. Lindegérdh, A. Annerberg, D. Bless-
born, Y. Bergqvist, N. Day, N.J. White, J.
Pharm. Biom. Anal. 37 (2005) 1081.

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

P.M. O'Neill, P.G. Bray, S.R. Hawley,
S.A. Ward, B.K. Park, Pharmacol. Ther.
77 (1998) 29.

D. Projean, B. Baune, R. Farinotti, J.P.
Flinois, P. Beaune, A.M. Taburet, J. Du-
charme, Drug Metab. Disp. 31 (2003)
748.

P. Augustijns, N. Verbeke, Clin. Pharma-
cokinet. 24 (1993) 259.

L.M.B. Ursos, P.D. Roepe, Med. Res.
Rev. 22 (2002) 465.

D.J. Naishitt, J.E. Ruscoe, D. Willia-
ms, P.M. O'Neill, M. Pirmohamed,
B.K. Park, J. Pharmac. Exp. Ther. 280
(1997) 884.

F. Lopes, R. Capela, J.0. Goncalves,
P.N. Horton, M.B. Hursthouse, J. lley,
C.M. Casimiro, J. Bom, R. Moreira, Te-
trah. Lett. 45 (2005) 7663.

T.K. Mutabingwa, R. Hallet, J. Ahmed,
C. Drakeley, D. Anthony, A. Heller, Lan-
cet 365 (2005) 1474.

S.T. Mariga, J.P. Gil, W.H. Wernsdorfer,
A. Bjorkman, Acta Tropica 93 (2005)
221.

S. Gupta, M.M. Thapar, S.T. Mariga,
W.H. Wersnsdorfer, A. Bjorkman, Exp.
Parasit. 100 (2002) 28.

P. Ringwald, J. Bickii, L. Basco, Lancet
347 (1996) 24.

G.P. Dutta, S.K. Puri, A. Awasthi, M.
Mishra, R. Tripathi, Life Sci. 67 (2000)
759.

P. Petmitr, G. Pougyvilairat, S. Auparakki-
tanon, P. Wilairat, Paras. Int. 48 (2000)
275.

J.Qi, S. Wang, G. Liu, H. Peng, J. Wang,
Z. Zhu, C. Yang, Bioch. Bioph. Res.
Comm. 319 (2004) 1124.

S. Vangapandu, S. Sachdeva, M. Jain,
S. Singh, P. Singh, C.L. Kaul, R. Jain,
Bioorg. Med. Chem. 11 (2003) 4557.

P. Srivastava, S. Singh, G.K. Jain, S.K.
Puri, V.C. Pandey, Ecotoxicol Environ.
Safety 45 (2000) 236.

A.M. Clark, C.D. Hufford, R.K. Puri, J.D.
Mcchesney, App. Environ. Microb. 47
(1984) 540.

A. Strother, R. Allahyari, J. Buchholz,
I.M. Fraser, B.E. Tilton, Drug Metab.
Disp. 12 (1984) 35.

M.J. Portela, R. Moreira, E. Valente, L.
Constantino, J. lley, J. Pinto, R. Rosa,
P. Cravo, V. Rosario, Pharm. Res. 16
(1999) 949.



57 P. Gomes, M.J. Aratjo, M. Rodrigues,
N. Vale, Z. Azevedo, J. lley, P. Chambel,
J. Morais, R. Moreira, Tetrahedron 60
(2004) 5551.

58 M.J. Araujo, J. Bom, R. Capela, C. Ca-
simiro, P. Chambel, P. Gomes, J. lley, F.
Lopes, J. Morais, R. Moreira, E. Oliveira,
V. Rosario, N. Vale, J. Med. Chem. 48
(2005) 888.

59 R.P. Brueckner, T. Coster, D.L. Wesche,
M. Shmuklarsky, B.G. Schuster, Anti-
microb. Agents Chemother. 42 (1998)
1293.

60 P. Nasveld, S. Kitchener, Trans. Royal
Soc. Trop. Med. Hyg. 99 (2005) 2.

61 J.L. Vennerstrom, E.O. Nuzum, R.E. Mil-
ler, A. Dorn, L. Gerena, P.A. Dande, W.Y.
Ellis, R.G. Ridley, W.K. Milhous, Anti-
microb. Agents Chemother. 43 (1999)
598.

62 P. Srivastava, S.K. Sahni, L.M. Tripa-
thi, S.K. Puri, G.P. Dutta, V.C. Pandey,
Bioch. Pharmacol. 43 (1992) 904.

63 S.K. Puri, G.P. Dutta, Exp. Parasit. 111
(2005) 8.

64 J. Lal, N. Mehrotra, R.C. Gupta, J.
Pharm. Biomed. Anal. 32 (2003) 141.

65 M. Rafiee, N.L. Hadipour, H. Naderi-
Manesh, J. Chem. Inf. Model. 45 (2005)
366.

66 S. Parapini, N. Basilico, M. Mondani,
P. Olliano, D. Taramelli, D. Monti, FEBS
Lett. 575 (2004) 91.

67 S. Sabarinath, K.P. Madhusudanan, R.C.
Gupta, Biopharm. Drug Disp. 26 (2005)
211.

68 G.A. Balint, Pharm. Ther. 90 (2001)
261.

69 J.E. Hyde, Acta Tropica 94 (2005) 191.

70 M.M. Thapar, J.P. Gil, Bjorkman, Trans.
Royal Soc. Trop. Med. Hyg. 99 (2005)
62.

71 A. Agarwal, K. Srivastava, S.K. Puri, M.S.
Chauhem, Bioorg. Med. Chem. Lett. 15
(2005) 3133.

72 J.E. Renew, C.H. Huang, J. Chromat. A.
1042 (2004) 113.

73 S. Krudsood, M. Imwong, P. Wilairatana,

S. Pukrittayakamee, A. Nonprasert, G.
Snounou, N.J. White, S. Looareesuwan,

Trans. Royal Soc. Trop. Med. Hyg. 99
(2005) 142.

74 P. Gomes, J.R.B. Gomes, M. Rodrigues,
R. Moreira, Tetrahedron 59 (2003)
7473.

75 J.R.B. Gomes, P. Gomes, Tetrahedron
61 (2005) 2705.

76  J.N. Dominguez, C. Ledn, J. Rodrigues,
N.G. Dominguez, J. Gut, P.J. Rosenthal,
Il Farmaco 60 (2005) 307.

77 D.C. Williams, M.P. Clark, Tetrah. Lett.
39 (1998) 7629.

78 M. Korsinczky, N. Chen, B. Kotecka, A.
Saul, K. Rieckmann, Q. Cheng, Antim.
Agents Chemoth. 44 (2000) 2100.

79 G.A. Biagini, P.M. O'neill, P.G. Bray, S.A.
Ward, Curr. Opin. Pharm. 5 (2005) 1.

80 http://www.nature.com/nature/malaria/
index.html

81 R. Pink, A. Hudson, M.A. Mouriés, M.
Bendig, Nature 4 (2005) 727.

Actualidades Cientificas

Limpeza com Ureia

Em 1 de Outubro de 2005, os limites
para as emiss6es maximas de oxidos
de azoto na Unido Europeia foram re-
duzidos em 30% para os camides e
50% para os carros movidos a motor
diesel. A partir de 2008, os regula-
mentos tornar-se-do ainda mais aper-
tados quer na Europa, quer nos EUA.

As emissdes de 6xidos de azoto dos
camides representam 40% do total
das emissoes destes poluentes prove-
nientes do trafego automovel e, desse
modo, suscitam uma importante pre-
ocupagao ambiental. Conversores ca-
taliticos de trés vias reduzem conside-
ravelmente as emissdes provenientes
de veiculos movidos a gasolina, mas
a sua aplicagdo ao diesel ainda se
revela problematica até ao momen-
to. No entanto, estas preocupacdes
podem fazer parte do passado, ja
que, investigadores da Universidade
de Lund demonstraram que a injec-

cdo de ureia na corrente dos gases de
exaustdo, induz uma reacgao de re-
ducdo dos o6xidos de azoto. O investi-
gador Ingemar Odenbrand afirma que
deste modo a ureia é convertida em
amoniaco, reduzindo o 6xido de azoto
ao in6cuo azoto molecular. Por outro
lado, também contribui para a redu-
¢do da quantidade de particulas resi-
duais, igualmente prejudiciais.

A equipa de Lund tem trabalhado com
a Volvo, a Scania, o fabricante de con-
versores cataliticos Johnson Mattey e
o Instituto de Tecnologia Chalmers,
em Gotemburgo de forma a desenvol-
ver um método de armazenamento de
oxidos de azoto, NOy, que possibilite
uma redugado ainda maior das emis-
soes. Este método é baseado na re-
tengd@o do NOx no conversor catalitico
que é sucessivamente reduzido atra-
vés da repetida injecgédo de hidrocar-
bonetos (normalmente, combustivel
diesel) em intervalos de tempo de 60
ou 90 segundos. Os hidrocarbone-

tos sdo partidos em hidrocarbonetos
mais pequenos e mondéxido de carbo-
no, que reduzem o NOx a azoto mole-
cular. A equipa de investigacao refere
que as suas experiéncias possibilita-
ram uma reducao das emissoes de 7
g de NOx por kWh a 3 g.

Usando um sistema de motor e
exaustdo a escala real, os investiga-
dores estédo a aperfeigoar o processo
de forma a levar em conta as varia-
¢Oes de temperatura, caudal e con-
sisténcia que ocorrem em correntes
de exaustdo reais. O objectivo con-
siste em verificar as especificactes
requeridas pela legislacao ambiental
dos EUA, que deverdo entrar em vigor
em 2008, e que implicardo uma redu-
cdo de 94% dos niveis de emissdo de
NOyx em relacdo aos valores actuais.
(adaptado de webzine Reactive Re-
ports (2005) 48).

Paulo Brito
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Folhas de Quimica

Anodos e catodos

- Positivos ou negativos?

MARIA FILOMENA CAMOES*

O termo eléctrodo foi introduzido em
1834 por Michael Faraday para subs-
tituir o termo “pdélo” até ai utilizado no
contexto da acgéo da corrente eléctrica
provocando decomposi¢éo electroqui-
mica ou electrdlise; pélo positivo ou pélo
negativo, associados as ideias de atrac-
cdo e de repulsdo, respectivamente: “...
0 oxigénio e 0s dcidos sdo formados na
extremidade negativa enquanto hidrogé-
nio e metais se formam na extremidade
positiva...”. O conceito de “eléctrodo”
surgiu associado a superficie de metais
em contacto com a substancia que se
decompunha, sendo anodo o eléctro-
do por onde entra a corrente vinda do
circuito externo e catodo aquele onde a
corrente deixa o sistema para o circui-
to externo que os une. Electropositivas
seriam as espécies quimicas atraidas
para o eléctrodo negativo e, vice-versa,
electronegativas as que sofrem atracgao
do eléctrodo positivo. Numa solugéo de
cloreto de chumbo, submetida a elec-
trélise, o ido cloreto, Cl~, dirige-se para
0 anodo onde se oxida dando origem a
cloro gasoso, Clo, que se liberta e o ido
chumbo, Pb?*, para o cétodo onde se
reduz a metal chumbo, Pb, que se de-
posita; sdo por isso anido e catido, res-
pectivamente. Os eléctrodos sao locais
em que a conducdo muda de metdlica
para iénica ou vice-versa. Uma reaccdo
catédica, ou anddica, pode ocorrer quer
num eléctrodo que é positivo relativa-
mente a outro, quer negativo. Nao é,
portanto, recomendavel, que se asso-
cie aos termos anodo, ou catodo, um
determinado sinal.

*CECUL — Departamento de Quimica e Bioqui-
mica, Faculdade de Ciéncias da Universidade de
Lisboa (fcamoes@fc.ul.pt)
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Cada eléctrodo e a solucéo electrolitica
em que mergulha é uma semi-célula
electroquimica; as duas semi-células
constituem uma célula electroquimica.

As células electroquimicas sédo de apli-
cacgdo comum, quer no modo electroli-
tico acima referido — células electroliti-
cas — em que lhes é fornecida corrente
eléctrica de fonte de alimentagédo exter-
na para promover uma reacgao qui-
mica (ex. electrélise da agua), quer no
modo galvanico — células galvanicas
(designacdo que deriva das experién-
cias de Galvani com ras, que o levaram
a concluir que existiria uma forma de
electricidade animal), em que se obtém
corrente eléctrica para diversas utiliza-
¢oes (Ex: pilhas comerciais) a partir da
reac¢do quimica espontdnea nas so-
lucdes junto a cada um dos eléctrodos
ligados entre si por um circuito externo
(Fig.1).

Sendo os eléctrodos diferentes (ou
iguais mergulhados em solu¢des com

Catodo

electrdlito

Figura 1 a) Célula galvanica; E ..

b) Pilha de células; E

diferentes concentragdes de electrolito)
cada um esta a um potencial eléctrico
diferente e a diferenca de potencial
entre ambos é o potencial da célula.
Um dos eléctrodos estara a um poten-
cial (de reducgao ou de oxidagao) supe-
rior ao outro e a corrente vai fluindo no
circuito metalico que os liga no circuito
externo, com abaixamento do potencial
mais alto e elevacdo do potencial mais
baixo, até que ambos estdo ao mesmo
potencial, ou seja ha entre ambos a di-
ferenca de potencial zero, e se atinge
equilibrio quimico entre as espécies das
duas semi-células.

Harmonizando critérios entre ameri-
canos e europeus, foi adoptada pela
IUPAC, Assembleia Geral de 1959, em
Estocolmo, a seguinte convencgéo:

Por potencial de eléctrodo entende-se
(quando nada for dito em contrario) o
seu potencial de redugdo, sendo posi-
tivo o eléctrodo de potencial de redu-

b)

cobre

zinco v

"0 ] I L0

P

[ ]
glec
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Semi-célula: Zn|Zn2+
Eléctrodo negativo
E"Zn2+IZn= -0.762V

Oxidagao/Anodo
7n (s) = Zn%* (aq) + 2 e~

Semi-célula: Cu?*|Cu
Eléctrodo positivo
ECuzscy™ 0-039 V

Reducao/Catodo

Cu?*(aq) + 2 e —Cu (s)

Figura 2 Célula galvdnica com eléctrodo de cobre mergulhado em solugdo de sulfato de cobre e
eléctrodo de zinco mergulhado em solugdo de sulfato de zinco

¢ao mais alto e negativo o eléctrodo de
potencial de reducao mais baixo.

Numa célula galvanica o eléctrodo de
potencial de redugdo mais alto, i.e. po-
sitivo, € aquele onde ocorre reducéo,
sendo por isso um catodo, captando
electrdes do circuito externo; no eléctro-
do de potencial de redugao mais baixo,
negativo, ocorre oxidacdo e o eléctrodo
é um anodo, fornecendo electrées ao
circuito externo. Tome-se como exemplo
a célula constituida por um eléctrodo de
cobre mergulhado em solucédo de sul-
fato de cobre e um eléctrodo de zinco
mergulhado em solugéo de sulfato de

zinco. As duas solugdes estabelecem
contacto electrolitico entre si (jungao li-
quida) através de placa porosa interpos-
ta (Fig. 2).

O potencial da célula é o resultado da
diferenca entre os potenciais de redu-
cao dos dois eléctrodos, calculados de
forma aproximada pela equacdo empiri-
ca de Nernst.

Por aplicagdo de corrente externa opos-
ta, pode inverter-se o sentido da corren-
te, passando a célula galvanica a elec-
trolitica. O fluxo de electrdes no circuito
externo é invertido, passando o eléctro-
do de Cu a anodo com oxidagdo de Cu a

Cu?* e cedéncia de electrdes ao circuito
externo, continuando a ser considerado
o eléctrodo positivo; o eléctrodo de zinco
passa a catodo com captacéo de elec-
troes do circuito externo e reducao de
Zn2+ a Zn, continuando a ser considera-
do o eléctrodo negativo (Fig. 3).

Exemplos de células galvanicas de im-
portancia comercial séo as primarias
(n&o recarregaveis), como a de Léclan-
ché (Zn-MnOg, Fig. 4), e as secundérias
(recarregaveis), por exemplo a da bate-
ria dos automéveis (Pb-PbO»2) quando
esta a fornecer corrente (Fig. 5).

Quando um bateria de automével for-
nece energia, a), estéd a descarregar,
funcionando como uma pilha de célu-
las galvanicas. Os eléctrodos, um de
chumbo, o outro de 6xido de chum-
bo, mergulhados em 4acido sulfurico,
vao-se transformando em sulfato de
chumbo, com decréscimo da concen-
tragdo de acido sulfurico. Para recar-
regar a bateria (Fig. 5 b), tem que se
aplicar corrente exterior e as células
funcionam como electroliticas; o sul-
fato de chumbo vai receber electrdoes
no catodo regenerando chumbo, en-
quanto o anodo vai dar de novo ori-
gem a 6xido de chumbo.

Seja a célula galvanica ou electrolitica,
um determinado eléctrodo é sempre
positivo (ou negativo) relativamente a
outro; é positivo quando o seu poten-
cial de reducao é superior (negativo
se inferior). Se trabalhar como célula
galvanica, é catodo (ou anodo), com
os electrdes a fluirem no circuito ex-

RT 1
Eye= EpC - 2,303 1g
nF [Me™]
RT 1
ECU= Ecuo e 2,303 |g
2F [Cu™]
RT 1
E,=E,° - —— 2,3031g
2F [Zn*]
RT [Zn?*]
E (célula)™ E (catodo) ~ E (anodo)™ Ec[: - EZn: Ec:;a‘ EZna - — 2,303 |g -
2F [Cu®]

Figura 3 Célula Electrolitica: a) Aplicagdo

de corrente a célula promovendo oxidagdo do
cobre e redugdo do zinco. b) Zn- negativo/
cdtodo/redugdo; recebe electrées do circuito
externo; Cu - positivo/dnodo/oxidagdo; doagdo
de electrbes ao circuito externo
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Figura 4 Aspecto externo e esquema interno
de pilha comercial

terno num sentido; se trabalhar como
célula electrolitica, é anodo (ou ca-
todo) com os electrées a fluirem no
circuito externo em sentido oposto.
O mesmo eléctrodo, mantém o sinal,
apesar do sentido inverso da corrente
e da reaccao quimica oposta!
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Figura 5 Esboco de bateria de automovel em funcionamento como célula galvdnica, a), e como

célula electrolitica, b), ao receber carga

a)

Descarga

£

I H80, I

Pb PbO,
oy
PS5O,  PHSO,

Anodo  Catodo

b)

& )

PBSO,  POSO,
= —
23 PO,

Céatodo  Anodo

Funcionamento de bateria de automavel

a) debitando corrente

Anodo, negativo
Pb + S0,% — PbSO, + 2&”

Catodo, positivo
PbO, + 4H* + 80,2 + 2" = 2H,0 + PbSO,

b) recebendo carga

Cétodo, negativo
PbSO, + 2e” — Pb + SO,*

Anodo, positivo
2H,0 + PbSO, — PbO, + 4H*+ 80,2 + 2e°

Actualidades Cientificas

Catalisador de Ouro para Células de
Combustivel

Um catalisador constituido por nano-
cristais de ouro suportados em 6xido de
ferro (Ill) mostrou potencialidades para
aumentar a eficiéncia de sistemas gera-
dores de electricidade que combinam
um reforming catalitico com uma célula
de combustivel.

Numa unidade de reforming catalitico,
um combustivel organico, metanol ou
um hidrocarboneto, é convertido em hi-
drogénio, o qual é electroquimicamente
oxidado pela célula de combustivel para
gerar electricidade e agua. No processo
de reforming é também produzido dioxi-
do de carbono, dgua e monoxido de car-
bono, um gés que envenena o anodo de
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platina, tipicamente presente na célula
de combustivel.

Graham Hutchings, Professor de Quimi-
ca na Universidade de Cardiff, desen-
volveu o catalisador de ouro e mostrou
a sua eficiéncia na oxidagao selectiva do
CO, na presenca de CO, Hz e H20, em
condigBes reais experimentadas pelas
células de combustivel (Chemical Com-
munications (2005) 27, 3385).

A oxidagdo do CO na presenca de H20,
Ho e CO2 em condicdes industriais re-
levantes sem que ocorra a oxidagdo do
H> ou a regeneracdo do CO a partir do
H> e do CO2 pela reacgéao inversa de
“Water-Gas Shift” é uma tarefa dificil.
Até a data, apenas tinha sido consegui-
da usando um reactor de multi-etapas.

Os investigadores prepararam o catali-
sador Au/FexQO3 por co-precipitacdo do
Au®* e do Feo03. De seguida, o catali-
sador foi calcinado para reduzir o catido
ouro, que catalisa a reacgéo inversa
de “Water-Gas Shift”, a ouro metélico.
A temperatura de calcinacdo tem uma
influéncia crucial na actividade do cata-
lisador para a oxidagao selectiva do CO.
Calcinando o catalisador duas vezes (a
400°C e a 550°C), obtém-se um catali-
sador que remove mais de 99.5% do CO
na presenga de H20, Hz e CO2 a 80°C,
a temperatura tipica de operagéo das
células de combustivel. (adaptado de
Chemical & Engineering News (2005)
83 (23), 10).

Helder Gomes



Destaques

Ciclo de Coléquios de Quimica: Os
INCRIVEIS ... momentos em QUIMICA

11 Janeiro—7 Junho 2006 em Vila Real

Com o objectivo de despertar o interes-
se dos jovens pela Quimica, o Departa-
mento de Quimica da UTAD vai organizar
um ciclo de conferéncias entre Janeiro
e Junho de 2006, aberto a toda a socie-
dade, mas em particular aos alunos e
professores do ensino secundério e 3.°
ciclo do ensino basico, intitulado " Os
INCRIVEIS...momentos em QUIMICA".

A semelhanca do filme “The Incredi-
bles”, a histéria da Quimica esta tam-
bém repleta de momentos incriveis.
Este ciclo de conferéncias, proferido por
um conjunto de cientistas e investigado-
res portugueses que tém em comum a
paixdo pela Quimica e a capacidade de
a divulgarem de uma forma empolgan-
te, pretende despertar os jovens para a
importancia que as incriveis descober-
tas da Quimica tém na qualidade das
nossas vidas e no nosso bem-estar e ali-
cia-los a serem eles préprios, no futuro,
os protagonistas de novas aventuras, de
novos momentos incriveis no mundo da
Quimica.

Mais informacdes, incluindo o programa
detalhado do evento podem ser obtidas
na respectiva pagina web.

E: quimica@utad.pt
URL: www.utad.pt/pt/eventos/ciclo_co-
loquios_quimica_06/index.html

1.° Ciclo de Conferéncias do Centro de
Polimeros Biomédicos (CPB)

17 Janeiro, 21 Fevereiro e 21 Margo
2006 no Monte de Caparica

Este 1.° Ciclo de Conferéncias pretende
dar uma perspectiva actual de algumas
das estratégias de veiculagao e vectori-
zacdo de farmacos que recorrem a poli-
meros, desde sistemas de particulas in-
jectaveis como os lipossomas e as micro
e nanoparticulas, até a sua utilizagdo
em vacinas ou terapia génica, passando
pelos polimeros inteligentes que liber-
tam o farmaco de modo controlado e de

Tomar Nota

UNIVERSIDADE DE TRAS-0OS5-MONTES E ALTO DOURO

acordo com estimulos externos. Estes
sistemas sdo capazes de optimizar a
eficacia terapéutica dos medicamentos,
quer porque direccionam o farmaco ao
local de acgéo, quer porque mantém
constantes 0s niveis plasmaticos deste
num intervalo de tempo prolongado.

E: cpb@egasmoniz.edu.pt
URL: www.cpb.egasmoniz.edu.pt

7 s

XII SILUBESA — Simpésio Luso-
Brasileiro de Engenharia Sanitaria e
Ambiental

Na Via da Sustentabilidade

13-17 Marco 2006 na Figueira da Foz

O XII SILUBESA — Simp6sio Luso-Brasi-
leiro de Engenharia Sanitaria e Ambien-
tal, € uma iniciativa conjunta da APRH
— Associacdo Portuguesa dos Recursos
Hidricos, da APESB — Associagao Por-
tuguesa para Estudos de Saneamento
Bésico e da ABES — Associagao Brasi-
leira de Engenharia Sanitaria e constitui
actualmente um classico do sector da
engenharia sanitaria e ambiental.

O evento visa dinamizar o debate e pro-
mover o intercambio de experiéncias
entre os profissionais do sector, procu-
rando desenvolver e ampliar o conheci-
mento e a pesquisa para a definicdo de
politicas adequadas a preservacdo do
meio ambiente.

O Simpdésio € dirigido a todos os que se
interessam pela tematica da engenharia
sanitaria e ambiental, sejam técnicos,
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cientistas, académicos, gestores ou res-
ponsaveis politicos.

E: aprh@aprh.pt
URL:www.aprh.pt/texto/xii_silubesa.html

International Symposium Polymers in
Concrete (ISPIC)

2-4 Abril 2006 em Guimaraes

O Departamento de Engenharia Civil
da Universidade do Minho e o ICPIC
“International Congress on Polymers in
Concrete” estdo a organizar o “Interna-
tional Symposium Polymers in Concre-
te” (ISPIC). O simpésio decorrera de 2
a 4 de Abril de 2006, nas instalagcbes
da Universidade do Minho em Guima-
raes. Os organizadores pretendem que
este evento seja um férum internacional
para a discusséo e divulgagdo das ino-
vacgoes relativas a area dos polimeros e
do bet&o.

O simpo6sio abrangera, entre outros, as
areas tematicas de Aplicagdo e Desem-
penho de Revestimentos, Revestimen-
tos a Base de Polimeros para Pavimen-
tos Industriais e Inovacdes em Betdo de
Polimeros.

Estdo previstas sessoes de trés palestras
e de apresentagao de comunicagoes se-
leccionadas. O Prof. Dionys van Gemert,
da Universidade Catélica de Leuven,
Bélgica ira proferir uma das palestras
com o titulo “Cement concrete and con-
crete polymer composites: two merging
worlds”.

E: ispic2006@civil.uminho.pt
URL: www.civil.uminho.pt/ispic2006

Aveiro Workshop on Graph Spectra
10-12 Abril 2006 em Aveiro

O inicio da teoria espectral dos grafos
(onde se estuda a influéncia recipro-
ca entre a estrutura combinatéria dos
grafos e os valores proprios de certas
matrizes que lhes estdo associadas) é
usualmente atribuido ao primeiro arti-
go matematico publicado sobre este
tépico por L. Collatz e U. Sinogowitz
em 1957. Contudo, as suas verdadei-
ras origens estdo ligadas ao trabalho
desenvolvido em 1931 por E. Huckel.
Entre os principais resultados obtidos é
indispensavel destacar também o tra-
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balho desenvolvido por Hoffman e seus
colaboradores, nomeadamente sobre
grafos com menor valor proprio -2
(entendendo-se, neste caso, por valor
préprio de um grafo um valor préprio
da sua matriz de adjacéncia) e ainda
por Seidel e por Sachs (nas décadas
de 60 e 70). O primeiro livro acessivel
sobre este topico “Spectra of Graphs
— Theory and Applications" da autoria
de Cvetkovic, Doob e Sachs, foi publi-
cado em 1980 e, ainda hoje, é de lei-
tura obrigatoria para quem investiga na
area. Existem muitas ligagdes da teoria
espectral dos grafos com outras par-
tes da combinatéria, bem como com
a algebra e a geometria, sendo ainda
muito utilizada em quimica teérica e
noutras areas mais aplicadas, como
por exemplo, em fisica e ciéncias da
computagdo. Este workshop, que conta
com oradores convidados de prestigio
mundial, pretende estabelecer o estado
da arte da teoria espectral dos grafos
e reunir investigadores, oriundos de va-
rias partes do mundo, para discutir os
mais recentes resultados e desafios.

Informagdes adicionais podem ser con-
sultadas na pagina web do evento.

E: awgs@mat.ua.pt
URL: ceoc.mat.ua.pt/awgs2006

7th European Conference on Industrial
Furnaces and Boilers

18-21 Abril 2006 no Porto

Numa organizagéo do Cenertec (Centro
de Energia e Tecnologia), e com Coor-
denacgédo do seu Director Geral, Prof.
Albino Reis (Universidade Lusiada), e
dos Prof. Wolfgang Leuckel (Universi-
dade de Karlsruhe, Alemanha) e Prof.
John Ward (Universidade de Glamor-
gan, Reino Unido), vai ter lugar no
Hotel Tuela, Porto, de 18 a 21 de Abril
de 2006, a 7.% Conferéncia Europeia
sobre Fornos e Caldeiras Industriais,
gue contard com a presenca de cerca
de 200 Especialistas de mais de 30 Pa-
fses.

Uma Comissao Cientifica Internacio-
nal, composta por 70 Especialistas
de renome mundial, seleccionara as
usuais 130-150 Comunicacdes a apre-
sentar em Sessdes Orais e de Posters,

sendo estas divididas em cinco gran-
des Areas, nomeadamente, (i) Quei-
madores, Combustédo e Transmissado de
Calor, (ii) Projecto e Funcionamento de
Fornos e Caldeiras, (iii) Combustiveis
Alternativos, (iv) Modelizacao de For-
nos e Sistemas de Combustéo e (v) Po-
luicdo Gerada por Combustao.

Cada Sessédo incluira a intervengéo de
um Conferencista convidado lider na
matéria.

Para mais informacgdes, contactar por
E-mail Prof. Albino Reis e/ou visitar a
pagina web do evento.

E: cenertec@cenertec.pt
URL: www.cenertec.pt/infub

9th International Symposium on Metal
lons in Biology and Medicine

21-24 Maio 2006 em Lisboa

Decorrerd em Lisboa, no Centro de
Congressos da Universidade Catoli-
ca, entre 21 e 24 de Maio de 2006, o
evento “Sth International Symposium
on Metal lons in Biology and Medici-
ne”. Os principais tépicos a abordar
no simpoésio sao, entre outros: (i) ides
metalicos na salde ambiental, (ii) efei-
tos toxicolégicos dos ides metalicos em
sistemas bioldgicos, (iii) métodos ana-
liticos avancados, tendéncias actuais
e novos aspectos da pesquisa de ides
metalicos nas areas da biomedicina,
(iv) exposicéo a ides metalicos e do-
encas associadas em sistemas fisiol6-
gicos, (v) aspectos nutricionais de ele-
mentos vestigiarios e (vi) ecotoxicologia
e bioremediagéo.

Até 1 de Fevereiro de 2006, podera
ainda efectuar a sua inscri¢gdo no sim-
posio.

E: Qismibm@ci.uc.pt

URL: www.uc.pt/Qismibm

V Congresso Ibero-Americano de Fisica
e Quimica Ambiental

22-26 Maio 2006 em Caceres, Espanha

Entre 22 e 26 de Maio de 2006, em
Caceres, Espanha, irda decorrer o V
Congresso Ibero-Americano de Fisica
e Quimica Ambiental. A origem deste
evento deveu-se ao esforco e iniciativa
de um grupo de investigadores Ibero-



Americanos interessados em Quimica
Ambiental, tendo-se realizado entre 19
e 22 de Outubro de 1997, nas Termas
de Jahuel (Chile), o | Congresso Ibero-
Americano de Quimica Ambiental. A
Fisica foi incluida numa segunda ver-
sao do Congresso, devido a sua impor-
tancia para um estudo mais integral do
Sistema Terra, procurando conseguir-
se um melhor conhecimento dos pro-
cessos, debater os resultados obtidos
nos diferentes paises Ibero-Americanos
e fornecer solugdes para os problemas
ambientais.

E: jgallard@usal.es
URL: www.sifyga.org.es/presentacion.
php

~ HB 2006

healthy buildings
Creating a healthy indoor environment for people
Lisboa, 4-8 June 200¢

Healthy Buildings 2006 (HB 2006)
4-8 Junho 2006 em Lisboa

O congresso Healthy Buildings 2006
terd lugar em Lisboa de 4 a 8 de
Junho de 2006, sendo organizado pelo
IDMEC-FEUP (Instituto de Engenharia
Mecéanica — Pélo FEUP) e pela ISIAQ
(International Society of Indoor Air Qua-
lity and Climate).

O tema base é a qualidade do ar inte-
rior e 0 seu impacto na saude, com es-
pecial énfase nas causas (fisicas, qui-
micas e bioldgicas), nos efeitos (salde,
conforto e produtividade) e nas estraté-
gias de projecto, construgao, utilizacao,
gestdo, manutencéo e monitorizagéo de
edificios saudaveis, sabendo que estes
sd0 espacgos onde as pessoas passam
cerca de 90% do seu tempo.

Para mais informacgdes visite a pagina
web do evento.

E: hb2006@fe.up.pt
URL: www.hb2006.0rg

| Conferéncia Nacional de Métodos
Numeéricos em Mecanica dos Fluidos e
Termodinamica

8 e 9 Junho 2006 no Monte de Capa-
rica

A "l Conferéncia Nacional de Métodos
Numéricos em Mecanica dos Fluidos

e Termodinamica", é uma organizacédo
conjunta da APMTAC — Associacdo Por-
tuguesa de Mecanica Tedrica, Aplicada
e Computacional e do Dep. de Eng.
Mecénica e Industrial da FCT-UNL. A
conferéncia tera lugar na Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia da Universidade
Nova de Lisboa, Campus de Caparica,
Monte de Caparica, Portugal, a 8 e 9
de Junho de 2006.

Dentre os vérios temas abordados des-
tacam-se alguns de relevancia para a
comunidade de associados da SPQ: (i)
Escoamento de fluidos, (ii) Transferén-
cia de calor (iii) Combustdo, (iv) Qui-
miotermomecanica, (v) Computacao
paralela, (vi) AplicagBes industriais e
(vii) Modelagao ambiental.

Para mais informag@es, consultar a pa-
gina web do evento.

E: cnmcmft@fct.unl.pt
URL: eventos.fct.unl.pt/cnmcmft

Il Conferéncia Internacional sobre a
Agua (IWC2006)

12-14 Junho 2006 no Porto

Em 2001, o Centro de Estudos de
Aguas (CEA) organizou a | Conferéncia
Internacional sobre a Agua (IWC2001),
reunindo cientistas, técnicos e outros
profissionais ligados a “Agua”, por-
tugueses e estrangeiros. O éxito da
IWC2001, a nivel cientifico e organi-
zacional, incentivou o CEA a promover
a Il Conferéncia Internacional sobre a
Agua (IWC2006), que decorreré entre
12 e 14 de Junho de 2006, no Instituto
Superior de Engenharia do Porto, su-
bordinada aos temas: (i) aguas indus-
triais, (ii) aguas de consumo humano,
(iii) aguas residuais e (iv) planeamento
e gestao dos recursos hidricos.

Para mais informacgdes consultar a pagi-
na web da conferéncia.

E: iwc2006@isep.ipp.pt
URL: www.iwc2006.isep.ipp.pt

7th Advanced Summer Course in Cell-
Materials Interactions: Regenerative
Medicine

19-23 Junho 2006 no Porto

De 19 a 23 de Junho de 2006 ira
decorrer no Porto o 7th Advanced

Summer Course in Cell-Materials In-
teractions — Regenerative Medicine.
O curso esta aberto a participacéo de
todos aqueles interessados na aplica-
¢ao de biomaterais em cirurgia repara-
dora e reconstrutiva. Sete palestrantes
oriundos de Portugal, Holanda e EUA,
irdo focar aspectos da interacgéo cé-
lula-material ao nivel da medicina re-
generativa. O curso incluird ainda uma
sessao de posters e sessoes laborato-
riais em topicos e técnicas relevantes
ao tema. Para mais informacdes con-
tacte o Instituto de Engenharia Biomé-
dica por e-mail.

E: info@ineb.up.pt
URL: www.7cmi.ineb.up.pt

X International Conference on Flow
Analysis: Flow Analysis X

3-8 Setembro 2006 no Porto

A “X International Conference on
Flow Analysis” (Flow Analysis X) é um
encontro cientifico com a duracgéo de
6 dias que pretende abordar todas as
areas das tendéncias e aplicacoes ac-
tuais da anélise em fluxo.

A organizacao deste evento deseja
criar uma atmosfera cientifica e social
atractiva a participacdo de cientistas
de todo o mundo, oferecendo a opor-
tunidade, néo s6 de divulgar e parti-
Ihar as descobertas cientificas mais
recentes, conhecimento e informa-
¢do, como também de desfrutar da
estadia na cidade do Porto, famosa
pela sua hospitalidade e pelo vinho
do Porto.

O programa cientifico consistira de
licoes plenarias e convidadas, comu-
nicagdes orais e em poster. Esta tam-
bém prevista uma exibicdo de instru-
mentacao cientifica.

A data limite para o envio de resumos é
15 de Marco de 2006.

E: flowlO@ff.up.pt
URL: www.ff.up.pt/flow10
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11 Janeiro-7 Junho 2006 em Vila

Real e Chaves

Ciclo de Coloquios de Quimica: Os IN-
CRIVEIS ... momentos em QUIMICA

E: quimica@utad.pt

URL: www.utad.pt/pt/eventos/ciclo_co-
loquios_quimica_06/index.html

17 Janeiro, 21 Fevereiro e 21 Margo
2006 no Monte de Caparica

1.° Ciclo de Conferéncias do Centro de
Polimeros Biomédicos (CPB)

E: cpb@egasmoniz.edu.pt

URL: www.cpb.egasmoniz.edu.pt

1-4 Fevereiro 2006 em Saragoca,
Espanha

X Encontro Ibérico de Peptideos

E: xepi@Qunizar.es

URL: wzar.unizar.es/actos/xepi/index.
htm

8-10 Fevereiro 2006 em York, Reino
Unido

Ninth International Symposium on
Hyphenated Techniques in Chromato-
graphy and Hyphenated Chromatogra-
phic Analyzers (HTC-9)

E: htc@ordibo.be

URL: www.ordibo.be/htc

13-17 Marco 2006 na Figueira da Foz
XII SILUBESA — Simpésio Luso-Brasilei-
ro de Engenharia Sanitaria e Ambiental

Na Via da Sustentabilidade

E: aprh@aprh.pt

URL: www.aprh.pt/texto/xii_silubesa.
html

2-4 Abril 2006 em Guimaraes
International Symposium Polymers in
Concrete (ISPIC)

E: ispic2006@civil.uminho.pt

URL: www.civil.uminho.pt/ispic2006

10-12 Abril 2006 em Aveiro
Aveiro Workshop on Graph Spectra
E: awgs@mat.ua.pt

URL: ceoc.mat.ua.pt/awgs2006
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18-21 Abril 2006 no Porto

7th European Conference on Industrial
Furnaces and Boilers

E: cenertec@cenertec.pt

URL: www.cenertec.pt/infub

21-24 Maio 2006 em Lisboa

9th International Symposium on Metal
lons in Biology and Medicine

E: Qismibm@ci.uc.pt

URL: www.uc.pt/Sismibm

22-26 Maio 2006 em Caceres,
Espanha

V Congresso Ibero-Americano de Fisica
e Quimica Ambiental

E: jgallard@usal.es

URL: www.sifyga.org.es/presentacion.
php

4-8 Junho 2006 em Lisboa
Healthy Buildings 2006 (HB 2006)
E: hb2006@fe.up.pt

URL: www.hb2006.0rg

8 e 9 Junho 2006 no Monte de
Caparica

| Conferéncia Nacional de Métodos Nu-
méricos em Mecanica dos Fluidos e Ter-
modindmica

E: cnmcmft@fct.unl.pt

URL: eventos.fct.unl.pt/cnmcmft

11-15 Junho 2006 em Merida,

México

16th International Conference on Orga-
nic Synthesis (ICOS 16)

E: juaristi@relag.mx

URL: www.relag.mx/RLQ/IUPAC_ICOS-
16.html

12-14 Junho 2006 no Porto

/I Conferéncia Internacional sobre a
Agua (IWC2006)

E: iwc2006@isep.ipp.pt

URL: www.iwc2006.isep.ipp.pt

19-23 Junho 2006 no Porto

/th Advanced Summer Course in Cell-
Materials Interactions: Regenerative Me-
dicine

E: info@ineb.up.pt

URL: www.7cmi.ineb.up.pt

23-26 Junho 2006 em Aveiro

4th Transmeditterranean Colloquim on
Heterocyclic Chemistry (4th TRAMECH)
E: arturs@dqg.ua.pt

URL: www.dq.ua.pt/4-tramech

25-30 Junho 2006 em Moscovo,
Rassia

International Congress on Analytical
Sciences

E: kolotov@geokhi.ru

URL: www.icas2006.ru

2-6 Julho 2006 em Lisboa

8th European Biological Inorganic Che-
mistry Conference

E: miguel@itgb.unl.pt

URL: www.itgb.unl.pt/eurobic8

2-7 Julho 2006 em Okasaki, Japao
12th International Conference on Poly-
mers and Organic Chemistry 2006
(POC06)

E: itsuno@tutms.tut.ac.jp

URL: www.tutms.tut.ac.jp/POC06

16-21 Julho 2006 no Rio de Janeiro,
Brasil

41st International Symposium on Ma-
cromolecules — IUPAC World Polymer
Congress (MACRO 2006)

E: macro2006@linkway.com.br

URL: www.abpol.com.br/macro2006.
htm

19-21 Julho 2006 em Lisboa
Mathematics in Chemistry
E: zambrini@cii.fc.ul.pt

27-31 Agosto 2006 em Budapeste,
Hungria

1st European Chemistry Congress

E: mcewane@rsc.org

URL: www.fecs-budapest2006.hu

9-12 Outubro 2006 em Stuttgart-
Hohenheim, Alemanha

4th International Congress on Pigments
in Food

E: pf2006@uni-hohenheim.de

URL: pigmentsinfood2006.uni-hohe-
nheim.de
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