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EDITORIAL SPQ

Recentemente, foi publicado o Estudo Diagndstico
das Aprendizagens, promovido pelo IAVE para avaliar
a situagao das aprendizagens decorrente da situagao
excecional vivida nos trés Ultimos meses do ano
letivo de 2019/2020, causada pela pandemia de
COVID-19, e que levou a suspensdo das atividades
presenciais em marco de 2020. O estudo incidiu na
avaliacdo das competéncias e literacias cientifica, de
leitura e informacgao, e da matematica por parte dos
alunos a frequentar os 3.%, 6.” e 9.” anos do ensino
basico no ano letivo de 2020/2021. Adicionalmente,
pretendeu caracterizar os contextos do processo de
ensino/aprendizagem, do ambiente e das préticas
escolares e das circunstancias individuais e familiares
dos alunos durante o perfodo de ensino remoto. Os resultados ndo sio animadores. Em
praticamente todos os parametros avaliados mais de metade dos alunos ficaram abaixo
do desempenho considerado positivo, em particular os alunos dos 6." e 9.” anos. E
preocupante notar a ma prestagao dos alunos nas respostas as questoes consideradas de
nivel mais elementar. O estudo traduz também as dificuldades percecionadas por alunos,
pais e professores para lidar com a realidade do ensino ndo presencial, agravado num
contexto de emergéncia. As dificuldades manifestadas pelos alunos nas aprendizagens
terdo uma componente estrutural, mas o efeito pandemia explicard também uma
parte dos resultados. Este estudo, apesar de preliminar, merece reflexdo e leva-nos a
questionar (se duvidas houvesse) se o ensino a distancia se equipara minimamente
ao ensino presencial e que novos desafios se colocam perante este novo paradigma.

As preocupagdes estendem-se ao ensino superior. Os constrangimentos do ambiente
remoto, nomeadamente no que respeita as metodologias de ensino, a integragao, ao
acompanhamento e a avaliagdo dos alunos continuam a ser um enorme desafio para
as instituicoes de ensino superior. No que a Quimica diz respeito, uma ciéncia com forte
componente experimental, devemos preocupar-nos com os efeitos que uma possivel
tendéncia para a substituicao de aulas laboratoriais por solugdes tecnoldgicas mais ou
menos criativas possam ter nas competéncias dos alunos. As solucdes tecnoldgicas,
sempre bem-vindas, deveriam ser usadas em complemento e ndo em substituicao das
metodologias de ensino ditas tradicionais.

Neste nimero, a Quimica e as novas oportunidades num mundo em rdpida
mudanga é o foco de reflexdo do vice-presidente da SPQ, onde também se faz um apelo
a participagao no XXVII ENSPQ dedicado aquele tema. Como a educagdo e a investigagao
em Quimica é critica para enfrentar uma série de desafios societais atuais, continuamos
a relevar o seu papel na persecucao deste objetivo dando a conhecer sensores 6ticos
com potenciais aplicagdes ambientais e biomédicas, a sintese de farmacos de uma
forma mais sustentavel ou como compostos organometalicos de ruténio podem ser
promissores no combate ao cancro da mama. Em 2021 comemora-se o centendrio da
descoberta da insulina, um marco no tratamento da diabetes. Para assinalar a efeméride
exploramos como a Quimica, através da determinagao da glicemia, pode ajudar a melhorar
a qualidade de vida das pessoas com esta doenca. Parece também oportuno, e porque
0 ensino online teima em permanecer, dar a conhecer um e-book sobre Educacédo
Digital em Rede. Espaco ainda para a Interacdo Quimica com Anthony J. Burke, do
Departamento de Quimica da Universidade de Evora, no seguimento da atribuico, em
2020, da distingdo ChemPubSoc Europe Fellow Class 2018/2019. Uma nota final para
homenagear um divulgador e fazedor de Quimica que partiu em 2020. O Doutor Carlos
Silva, do Departamento de Quimica da Escola de Ciéncias da Universidade do Minho,
perdurarad na memdria de todos aqueles que tiveram o privilégio de com ele conviver.

>

Paulo Mendes
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VICE-PRESIDENTE SPQ

A Quimica e as Novas Oportunidades
num Mundo em Rdpida Mudanca
Por Joaquim Luis Faria

Ensinar num contexto de incerteza e mudancga tem
obrigatoriamente de mudar a nossa percegao sobre a
forma de como ensinamos. Seja a que nivel for, desde o
ensino primdrio a pés-graduacao, € irrefletido recusar
refletir sobre 0s meses que passaram e os anos que se
avizinham. Serd suficiente reduzir os eventos recentes
a uma fatalidade pandémica e pensar em voltar a
nossa rotina quimica, seja nos nossos laboratdrios de
investigacao, nos cursos das nossas universidades,
ou nas instalagdes das nossas empresas?

A mudanca forcada e sob pressdo para um ensino
quase completamente remoto, online, ou mesmo
hibrido, conduziu na maioria dos casos a adaptacgoes
na forma. Resultaram no que eufemisticamente clas-
sificamos como reformulagao de préticas e métodos
de ensino. Nalguns casos, ndo foram mais que novas
formas de apresentar os mesmos Powerpoints que
antigamente projetdvamos em grandes anfiteatros,
nem sempre reconvertidos para uma visualizagdo em
12 polegadas ou menos, embora com o cuidado de
deixar um canto vazio para a nossa janela Zoomou
para o tradutor de linguagem gestual obrigatério na
Escola em Casa. Procurdmos maneiras inovadoras
de ensinar as reacées quimicas fundamentais pre-
sentes em todos os manuais, recorrendo a software
tridimensional, filmes apelativos, e auxiliares digitais
sofisticados como mesas graficas, iPads, Tablets
e respetivas canetas com ligagao USB. Toda uma
paraferndlia de meios para ampliar a interacgao,
incentivar o didlogo e poder olhar os alunos de
frente no écran, numa tentativa de tornar familiar
esta relagdo hibrida de ensino/aprendizagem: o
conjugar das (agora j4 antigas) salas de aula com
os (novos) meios digitais, para no futuro aproveitar
o melhor dos dois mundos.

Mas serd que refletimos na mesma medida sobre
guem s3o 0s nossos alunos de agora e quais 0s
conceitos e ideias mais relevantes para as suas
necessidades de aprendizagem nos tempos atuais?
Os programas de ensino da quimica estdo mesmo
preparados para um mundo em constante evolugao

das areas de competéncias inscritas no Perfil dos
Alunos & Saida da Escolaridade Obrigatdria (Despacho
n.” 9311/2016, de 21 de julho). Foi provavelmente
a primeira vez, que de um modo estruturado, se
abordaram as questées sobre o que os alunos de-
viam aprender em quimica, como deviam aprender,
e o que podiam fazer com o que aprendiam. Em
2020/2021estas AE chegaram finalmente ao ensino
profissionall E em todo este processo a SPQ tem sido
um parceiro, interveniente e ativo.

Agora, este debate requer continuidade nas
universidades, seja para os cursos de ciéncias fun-
damentais, seja para as engenharias. H3 que se
debrugar efetivamente sobre qual a composicao
dos curriculos de quimica que melhor preparariam
0s nossos estudantes, como cidaddos e como pro-
fissionais ativos. Qual a quimica necessaria para um
jovem graduado lidar com a complexidade atual,
num mundo de evolugdo excecionalmente rdpida,
carregado de incertezas, receios e vulnerabilidades?

A SPQ, através do esforco de adaptacao nestes
Ultimos meses para manter a sua atividade como pilar
de promogao e desenvolvimento da investigagao, do
ensino e da aplicagdo da Quimica em Portugal, fornece
- através das suas Divisdes, Grupos, Delegagdes, dos
Congressos, Eventos, Cursos de Formagdo, Olimpia-
das, Reunides e todas as restantes acoes e atividades
- uma plataforma privilegiada para este debate. E por
isso que, ciente desse papel da Quimica neste novo
mundo rapidamente em evolugdo, a SPQ organizard
este ano o seu XXVII Encontro Nacional sob o tema A
Quimica e as Oportunidades na Sociedade Global. E
também por isso que contamos consigo: a participar
ativamente e a trazer mais vozes para este debate.

>
Joaquim Luis Faria

a uma velocidade quase alucinante? No ensino
bdsico e secunddrio, surgiu em 2018 uma tentativa
dindmica de se estabelecer um referencial curricular
sob a égide das Aprendizagens Essenciais (AE) - um
conjunto de documentos de orientacao curricular que
tinham o objetivo de promover o desenvolvimento

Vice-Presidente SPQ. Professor
Associado com Agregacao da FEUP.
Investigador do LSRE-LCM. Colabora
ativamente com a SPQ desde 1985.
jlfaria@fe.up.pt
ORCID.org/0000-0002-6531-3978
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IN MEMORIAM SPQ

Carlos Jorge
Ribeiro Silva
30/8/1960 e .,
- 27/8/2020

Jodo Paulo André
jandre@quimica.uminho.pt

No passado dia 27 de novembro teve lugar no Anfi-
teatro A1do Campus de Gualtar da Universidade do
Minho, em Braga, uma sessao de homenagem a0
Doutor Carlos Jorge Ribeiro Silva, Professor Associado
do Departamento de Quimica (DQ), recentemente
falecido. Este sentido tributo contou com a partici-
pacao de cinco dezenas de depoimentos de colegas,
colaboradores, amigos e estudantes, e a projegao
de vdrios videos (disponiveis na pagina oficial de
Facebook do Departamento de Quimica, facebook.
com/media/set/?vanity=Dep.Quimica.UMinho.
pt&set=a.3239397366172949), recordando a sua
carreira profissional e os seus interesses pessoais.

Na abertura da sessao participaram o Pré-Reitor
para a Investigagdo e Projetos, Filipe Vaz, a Pre-
sidente da Escola de Ciéncias da Universidade do
Minho (ECUM), Manuela Corte-Real, a Diretora do
Departamento de Quimica, Ana Paula Esteves, a
representante da organizacdo do evento, Dulce
Geraldo, a Presidente do Nucleo de Estudantes de
Quimica, Sara Sousa, e ainda um amigo do home-
nageado, Manuel dos Prazeres.

Na primeira parte, dedicada ao percurso cientifico
de Carlos Jorge Silva, tiveram lugar as intervengdes
de Fernando Silva, orientador da tese de licencia-
tura, Irene Montenegro, antiga Diretora do Grupo
de Quimica Fisica e Analitica do DQ, Michael Smith,
orientador da tese de doutoramento, Rita Figueira,
ex-aluna de doutoramento e investigadora junior.
Todos os Centros de I&D da ECUM quiseram associar-
-se a homenagem, tendo a sessdo contado com os
testemunhos de Fernanda Cdssio (Biologia), Teresa
Valente (Ciéncias da Terra), Luis Cunha (Fisica) e Rui
Ralha (Matemitica). Comungando de um grande
sentimento de perda pela partida inesperada de um
colega como o Carlos Jorge Silva, todos os membros
do Departamento/Centro de Quimica se uniram
na sua evocagao, participando num video que foi
exibido durante a sessao.
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Numa segunda parte, dedicada ao percurso
pessoal do homenageado, intervieram alunos e
ex-alunos, Sara Sousa (Nucleo de Estudantes de
Quimica), Cosme Moura (colega de curso), Francisco
Fernandes (colaborador internacional), Jorge Barrote
(Associagdo Aventura da Saude) e Pedro Aguilar
(Braga Rugby). Simon Ayogu, paroco da Igreja de
Nogueira, fez uma alocugao e ouviu-se o poema
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Os amigos ndo morrem:
andam por ai, entram
por nos dentro quando
menos se espera e entdo
tudo muda; desarrumam
o passado, desarrumam
0 presente, instalam-se
CcOm um sorriso num canto
nosso e € como se nunca
tivessem partido. E como,
ndo: nunca partiram.

Anténio Lobo Antunes

[I Carlos Jorge Silva numa das suas aulas

de Ruy Belo “Acidos e OXidOS”, dito p6|0 Sindicato = Carlos Jorge Silva rodeado dos membros do Centro/Departamento de Quimica da UMinho
da Poesia. Transmitida em streaming através do
Facebook do DQ, a sessao foi seguida em paises como
o Vietname, Cabo Verde, Brasil e Bulgaria, tendo tido
mais de 4,5 mil visualizacbes na primeira semana
(pode ser atualmente visualizado no canal Youtube
do DQ youtube.com/watch?v=hKAPJ6dcNd0O&t=39s).
Inserido na semana da Ciéncia e Tecnologia,
o tributo a Carlos Jorge Silva contou ainda com
a lecionagdo de aulas que Ihe foram dedicadas
por docentes de diferentes cursos da ECUM. Além
de Diretor do Centro de Quimica, o Cajé - como
era carinhosamente chamado -, era coordenador
da linha Quimica Sustentdvel - Novos Métodos e
Materiais. A sua investigagao abrangia o estudo de
materiais sol-gel, géis de nanoparticulas de metal
e semicondutores funcionalizados, revestimentos
de gel e revestimentos de protecdo anticorros3o.
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NOTICIAS SPQ

Olimpiadas
de Quimica 2020

A edicdo de 2020 das Olimpfadas de Quimica da
Sociedade Portuguesa de Quimica decorreu em plena
crise pandémica de COVID-19 e, consequentemente,
com um forte impacto logistico na sua realizagao. As
semifinais, que decorrem normalmente entre marco
e abril, sé decorreram na segunda quinzena de julho
e as finais, habitualmente realizadas no més de maio,
foram adiadas para 7 de novembro (Mais) e 19 de
dezembro (Junior). A organizacdo, que habitualmente
se centraliza nas instituicoes de ensino superior, foi
direcionada para regime online.

As semifinais

Nas “Olimpfadas de Quimica Junior” os alunos
participaram a partir de casa através da plataforma
espaco elearning-projetos da Universidade de Aveiro,
realizando a prova nos seus computadores. Para tal,
utilizaram a aplicagdo Safe Exam Browser e foram
acompanhados pelos organizadores das instituicoes
via aplicacado Zoom que os alunos abriram através do
telemavel. A prova foi realizada no dia 17 de julho de
2020, mas todos os alunos tiveram a possibilidade
de aprender a usar o sistema com uma prova de
funcionalidade. O mesmo sistema foi usado para a
semifinal das “Olimpiadas de Quimica Mais”, com
a particularidade de os alunos se encontrarem nas
suas escolas e a prova ser realizada no dia 24 de
julho de 2020. A execugdo com sucesso de todo este
sistema de realizagdo de provas foi possivel com o
esforco dos docentes da Universidade de Aveiro, que
prepararam as provas online, e da Dr.2 Susana Caixinha,
responsdvel pela plataforma espaco elearning-projetos
da Universidade de Aveiro.
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[ Imagem da pagina inicial da prova das
semifinais das Olimpiadas de Quimica Mais.

Olimpiadas de Quimica Junior - Final

No dia 19 de dezembro de 2020 decorreu a final das
Olimpfadas de Quimica Junior, este ano realizada via Zoom
a partir do Departamento de Quimica da Universidade de
Coimbra. Apesar das limitag6es causadas pela pandemia
de COVID-19 que obrigou a que as provas no se realizas-
sem presencialmente, a competicdo gerou, uma vez mais,
um grande entusiasmo junto de alunos e professores do
ensino basico, tendo sido possivel reunir todas as equipas
vencedoras das semifinais a nivel nacional.

0 primeiro lugar (medalha de Ouro) foi conquistado
pela equipa “Covalente” (alunos Eleazar Ramos Pereira
e Jodo Pedro de Freitas Alexandre, Professor Adelino
dos Santos Verfssimo Afonso) da Escola Bdsica dos 2.°
e 3.° Ciclos Eng.° Duarte Pacheco, Loulé). O segundo
lugar (medalha de Prata) foi ganho pela equipa “Os
Estroncios” (alunos Inés Teixeira Francisco e Afonso
Casimiro de Oliveira, Professora Lucia Pinto), da Acade-
mia Vilar Paraiso, Vila Nova de Gaia. Em terceiro lugar,
com a medalha de Bronze, ficou a equipa “Atomos”
(alunos Maria Rita de Sousa e Silva, Margarida Carva-
Ihal Martins e Alvaro Gil Azevedo de Castro, Professora
Fatima Ferreira) da Escola Secunddria Camilo Castelo
Branco, Vila Nova de Famalic3o.

A Delegacao de Coimbra da Sociedade Portuguesa
de Quimica parabeniza todos os vencedores e alunos
participantes e agradece o apoio a todos os professores,
e também por continuarem a transmitir de forma
entusidstica o que é a Quimica.



Olimpiadas de Quimica Mais — Final
A final das Olimpfadas de Quimica Mais foi realizada a
7 de novembro de 2020 nas Universidades de Aveiro,
Algarve e Agores. Este ano, em virtude do estado em
que 0 nosso Pafs se encontra, achou-se por bem evitar
longas viagens e convivio entre os participantes. Os
alunos das escolas cuja deslocacdo a Aveiro (local da
realizacdo da final) ndo pode ser feita no préprio dia
fizeram a prova na Universidade mais préxima da sua
escola. Por esta razao foram envolvidas trés Universidades
na realizacdo da final. No entanto, as provas foram
corrigidas e classificadas pelo juri de provas de Aveiro.
A medalha de Ouro foi atribuida a aluna Beatriz
Criséstomo Valério Figueiredo, da Escola Secunddria

Olimpiadas
Internacionais
de Quimica 2020

As Olimpfadas Internacionais de Quimica (International
Chemistry Olympiad - IChO) decorrem anualmente em
local itinerante e sdo destinadas aos alunos do ensino
secunddrio. Em 2020, a equipa portuguesa, constituida
pelos alunos Ana Leitdo, Beatriz Figueiredo, Jodo
Caldeira e Miguel Borges participou na 52.2 edi¢do desta
competicao, organizada pelo Conselho de Investigagao
Cientifico e Tecnoldgico da Turquia e pelo Ministério Tur-
co da Industria e Tecnologia. Esta foi uma competigao
marcada pelas limitagoes impostas pela pandemia da
COVID-19, consistindo apenas de uma prova tedrica
realizada remotamente. A equipa portuguesa foi pre-
parada ao longo do ano letivo 2019/2020 através de
plataformas de videoconferéncia e com o apoio do
Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro.

NOTICIAS SPQ

Infanta D. Maria (Coimbra). No segundo lugar, com
a medalha de Prata, ficou o aluno Jo3o Pedro Bonito
Caldeira, também da Escola Secunddria Infanta D.
Maria (Coimbra). Finalmente, a medalha de Bronze
foi entregue ao aluno Pedro Xavier Costa Almeida,
da Escola Secunddria Alves Martins (Viseu). O prémio
para melhor escola foi entregue a Escola Secunddria
Infanta D. Maria (Coimbra).

Os alunos Beatriz Criséstomo Valério Figueiredo,
Daniela Rodrigues Correia, David Moreira Freiria, Gabriel
Alberto Mourdo Almeida, Goncalo Pacheco Coelho,
Goncalo Resendes de Sousa, Guilherme Alberto do Couto
Gongalves, Jodo Alexandre Ferreira Almeida, Jodo Pedro
Bonito Caldeira, Martim José Batista Lousado e Pedro
Xavier Costa Almeida foram selecionados para preparagao
da participagao nas Olimpfadas Internacionais de Quimica
2020 e Olimpiadas Ibero-Americanas de Quimica 2020.

A participagao portuguesa nas Olimpiadas Inter-
nacionais de Quimica € objeto de outra noticia neste
ndmero. Em consequéncia da pandemia COVID-19 as
Olimpfadas Ibero-Americanas de Quimica 2020, pre-
vistas para decorrer no Brasil, foram adiadas para 2021.

>

Diana Pinto Sara Pinto Bruno Machado
diana@ua.pt  smpinto@qui.uc.pt  brunofm@fe.up.pt
o .—o—ou .L —

ions 1o
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52" |IChO 2020

International Chemistry Olympiad

Istanbul, Turkey

Apesar da clara desvantagem da auséncia de uma
prova pratica, onde os nossos alunos frequentemente
se destacam, obtivemos uma participagdo positiva no
panorama geral. Os alunos realgaram a possibilidade
de aprender bastantes conceitos novos e despertar o
interesse pela Quimica. Toda a logfstica envolvida nesta
participacdo remota, desde discussdo de provas com o
Conselho Cientifico, impressao das provas, realizagcao
da prova, classificagdo e discussao de notas decorreu
na Universidade de Aveiro, sob a coordenacido dos
mentores Dr. Jodo Pimenta e Dr. Vasco Batista.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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NOTICIAS SPQ

Alteracoes ao Conselho Executivo
da EuChems a Partir de 2021

A1dejaneiro de 2021, o Professor Floris Rutjes (na foto)
iniciou o seu mandato de trés anos como Presidente
da EuChemsS, sucedendo a Professora Pilar Goya, que
continuard no Conselho Executivo como Vice-Presidente.
0 Professor Floris Rutjes foi Vice-Presidente da Royal
Netherlands Chemical Society (KNCV) e Vice-Reitor e
Professor da Radboud University na Holanda. Os seus
interesses cientificos centram-se na drea da sintese

2020: Um Ano para
Lembrar ou para Esquecer?

0 ano 2020 foi realmente muito especial. Contudo, em-
bora muitos prefiram esquecer 2020, para a EuChemS
foi um ano de grande importancia jd que assinalou o
seu 50.° aniversario! As atividades relacionadas com a
celebracio deste aniversario, bem como muitos outros
projetos e feitos da EuChemsS e da sua comunidade,
estdo compiladas no anudrio EuChemS 2020, que
agora esta disponivel online.

0O anudrio reflete sobre as iniciativas na drea da
politica cientifica, faz uma retrospetiva de vérios
encontros e webinars, considera vdrios aspetos da
comunicagao cientffica e oferece uma visao geral das
Redes Profissionais EuChemS e do seu trabalho. Além
disso, os vencedores de vérios prémios EuChemsS s3o
também apresentados, juntamente com as inimeras
atividades e publicacbes inspiradas na celebragao do
50.° aniversario da organizagdo desde a sua fundagao em
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YEAR BOOK
&: EuChemS

European Chemical Society

organica, em especial no desenvolvimento de novas
e sustentdveis metodologias de sintese, no desenho
e sintese de moléculas biologicamente ativas, novas
sondas para conjugacao bio-ortogonal e quimica de
fluxo continuo em sistemas de microrreatores. Em
2002, o novo Presidente da EuChemS foi premiado
com a Medalha de Ouro da KNCV e em 2003 recebeu o
Prémio AstraZeneca de Pesquisa em Quimica Organica.

0 Conselho Executivo da EuChemS também da as
boas-vindas a trés recém-chegados: Professora Rendta
Orinakova, Professora Slavica Razi¢ e Professor Péter
Szalay. A EuChemsS espera que o renovado Conselho
Executivo possa dar inicio a vdrias atividades na e para
a Quimica na Europa no futuro, e reitera o seu agrade-
cimento aos ex-membros do Conselho Executivo cujos
mandatos terminaram em 31de dezembro de 2020: Dr.
Nausicaa Orlandi, Professor Francisco Javier Pérez Tru-
jillo, Professor Marco Arlorio e Professora Anna Trzeciak.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

1970 em Praga. Portanto, do ponto de vista da EuChems,
2020 foi definitivamente um ano para lembrar!

Pode consultar este e outros anudrios da EuChemSem
euchems.eu/about-us/year-books.
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Pilar Goya
Designada Membro
Honordrio da RSC

Pilar Goya, Vice-Presidente da EuChems, foi agraciada
com a designagdo de Membro Honorario da Royal
Society of Chemistry em 2020. Existem atualmen-
te mais de uma centena de Membros Honorarios,
tendo a sua admissdo como base o reconhecimento
pelas suas contribuicdes notdveis para o avanco
das ciéncias quimicas. Mais detalhes sobre esta
distingdo podem ser encontrados em euchems.eu/
pilar-goya-honorary-fellow-rsc.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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I[UPAC-CHEMRAWN

VII 2020

As investigadoras Huizhen Liu (Instituto de Quimica
da Academia Chinesa de Ciéncias, China) e Banothile
Makhubela (Universidade de Joanesburgo, Africa do
Sul) foram agraciadas com o Prémio IUPAC-CHEMRAWN
VIl 2020 de Quimica Verde em reconhecimento pelas
suas contribuigdes notdveis para a drea.

O trabalho da Dr.2 Makhubela centra-se na con-
versdo de gases com efeito estufa e matérias primas
vegetais em produtos de valor acrescentado, bem
como abordagens computacionais para clarificar
como as moléculas interagem entre si. Este trabalho
contribui para a meta de desenvolvimento sustentavel
de produgao e consumo responsaveis. O trabalho da

Dr: Huizhen Liu foca-se na transformagao do CO, e
biomassa. Ela é reconhecida pelo seu trabalho com
transformagodes cataliticas seletivas da lignina, que
abrem o caminho para a produgdo de produtos de
valor acrescentado a partir desta macromolécula.

0 Prémio CHEMRAWN VIl foi atribuido pela primeira
vez em agosto de 2008 e, desde entao, tem sido con-
cedido a cada dois anos na Conferéncia Internacional
da IUPAC em Quimica Verde. O Prémio ¢ concedido a
um jovem investigador (com menos de 45 anos) de
uma regido emergente que contribua ativamente para
a investigagdo em Quimica Verde.

>
Bruno Machado
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Luigi Campanella, Presidente Sénior do Grupo de
Trabalho sobre Etica em Quimica da EuChems, escreveu
uma contribui¢do para a EuChemsS sobre o papel
da Quimica na pandemia COVID-19. No seu artigo,
o Professor Campanella explora possiveis respostas
cientificas que podem ser encontradas nos conceitos
de Ciéncia Aberta, nomeadamente no acesso facilitado
a revistas, jornais e resultados de investigagdo, Big
Data, conhecimento e especialidade. O texto integral
pode ser encontrado em euchems.eu/the-role-of-
-chemistry-during-the-pandemic.

Num outro texto, também o papel da Quimica
Analitica no contexto da pandemia foi abordado.
Slavica Razi¢, Presidente da Divisdo de Quimica
Analitica da DAC-EuChemS e Marcela Segundo,
Secretaria da Divisdo, publicaram uma coluna sobre
o papel das ciéncias analiticas durante a atual crise
pandémica. Neste artigo, Slavica Razi¢ e Marcela
Segundo também explicam como a DAC-EuChemS
estd a contribuir para o combate a COVID-19. O texto
integral pode ser encontrado em link.springer.com/
article/10.1007/s00216-020-03007-7.

Publicacdo do Relatdrio
Final do Ano Internacional
da Tabela Peridodica 2019

A Assembleia Geral das Nacées Unidas proclamou
2019 como o Ano Internacional da Tabela Periddica
dos Elementos Quimicos (IYPT2019). A celebracdo,
que durou um ano, marcou o 150.° aniversario da
publicacdo da classificacdo sistemdtica de todos os
elementos conhecidos em 1869 por parte de Dmitri
Ivanovich Mendeleev no jornal da Sociedade Russa de
Quimica, e cujo resumo foi republicado em alemao
(Zeitschrift fur Chemie1869, 12, 405-406). No ambito
das comemoragdes, foram realizados intimeros eventos
e festividades em mais de 130 paises em todo o mundo,
incluindo Portugal. Uma compilagdo dos principais
eventos no nosso pafs pode ser encontrada em iypt2019.
pt e no Quimica (Nimero 155, Volume 43), que terd
em breve uma versdo atualizada.

Em outubro de 2020 foi publicado o relatdrio
final do Ano Internacional da Tabela Periddica. Este
relatério foi compilado a partir de informacgoes, fo-
tografias e dados fornecidos por um grande niimero
de professores e cientistas de todo o mundo, e pelos
parceiros IYPT2019. O relatdrio encontra-se publicado
em iypt2019.org/news/iypt2019-final-report.
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Educacio
Digital em
Rede:
Principios
para o Design
Pedagogico
em Tempos
de Pandemia

Sobre o Livro

0 e-book “Educacao digital em rede: principios
para o design pedagégico em tempos de pandemia”
é a mais recente edi¢do da colecdo “Educacdo a
Distancia e elearning” disponivel no Portal da
Universidade Aberta (UAb).

A publicacao, da autoria dos docentes José Antdnio
Moreira, Susana Henriques, Daniela Barros, Maria
de Fatima Gouldo e Domingos Caeiro, apresenta os
principios basicos para o design de um ambiente
online e visa responder as inimeras questdes que os
professores e estudantes enfrentam no seu dia-a-dia
em contexto de pandemia COVID-19.
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EDUCAGCAO DIGITAL EM REDE:

PRINCIPIOS PARA O DESIGN PEDAGOGICO

EM TEMPOS DE PANDEMIA

José Anténio Moreira
Susana Henriques
Daniela Barros

Maria de Fétima Gouldo
Domingos Caeiro

Lisboa, Portugal | 2020

[ Universidade Aberta
ISBN: 978-972-674-881-6

Com a suspensdo das atividades letivas presen-
ciais, professores e estudantes foram obrigados a
transpor metodologias e préticas pedagdgicas tipi-
cas dos territérios fisicos de aprendizagem, para o
ambiente online. No entanto, na maioria dos casos,
estas tecnologias foram e estdo a ser utilizadas numa
perspetiva meramente instrumental, reduzindo as
metodologias e as praticas a um ensino apenas trans-
missivo. Torna-se, assim, urgente passar deste ensino
remoto de emergéncia para uma educagdo digital em
rede de qualidade. Eis algumas das questdes a que o
e-book pretende dar resposta:
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- Como proceder para realizar a necessdria transi¢ao?
- Como se deve desenhar um ambiente online de
aprendizagem?

- Como devem ser organizadas e planificadas as aulas
online?

- Como se deve comunicar de forma assincrona e
sincrona com o grupo que agora se transformou numa
comunidade virtual?

- Como desenvolver praticas pedagdgicas online na
realidade digital, sem momentos de presenga fisica?
- Que tecnologias e plataformas podem ser utilizadas
para enriquecer o0 ambiente de aprendizagem?

- Como devem ser criadas e desenvolvidas atividades
online de aprendizagem?

- Como se deve avaliar os estudantes nestes cendrios
virtuais?

0 livro pode ser acedido através do Repositério Aber-
to da Universidade Aberta (DOI: 10.34627/rfg0-ps07).

Sobre os Autores

José Anténio Moreira é doutor em Ciéncias da Edu-
cagao e mestre em Psicologia da Educagao pela
Universidade de Coimbra. Possui p6s-doutoramento
em Tecnologias Educacionais e da Comunicagao
também pela Universidade de Coimbra. E Professor
Auxiliar, de nomeacao definitiva, no Departamento
de Educagdo e Ensino a Distancia (DEED) da Uni-
versidade Aberta (UAb). Atualmente é diretor da
Delegacao Regional do Porto da UAb e Coordenador
Executivo da Unidade de Desenvolvimento dos
Centros Locais de Aprendizagem (UMCLA) da mesma
universidade. E coordenador cientifico da Unidade
Mével de Investigacao em Estudos do Local (ELO) e
investigador no Grupo de Politicas e Organizagoes
Educativas e Dinamicas Educacionais (GRUPOEDE)
do Centro de Estudos Interdisciplinares do Século XX
(CEIS20) da Universidade de Coimbra e no Laboratdrio
de Educagio a Distancia e eLearning (LE@d) da UAD.

Susana Henriques é doutora em Sociologia,
especialidade em Educagao, Comunicagdo e Cultura
e mestre em Comunicagao, Cultura e Tecnologias
da Informagao pelo ISCTE, Instituto Universitdrio de
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Lisboa. E Professora Auxiliar, de nomeacao definitiva,
no Departamento de Educacao e Ensino a Distancia
(DEED) da Universidade Aberta (UAb). Atualmente
é coordenadora do mestrado em Administracdo e
Gestao Educacional e vice-coordenadora da Unidade
de Desenvolvimento Local dos Centros Locais de
Aprendizagem (UMCLA) da mesma universidade. E
investigadora do Centro de Investigacao e Estudos de
Sociologia (CIES-Iscte) e do Laboratério de Educagdo
a Distancia e eLearning (LE@D - UAb).

Daniela Barros é doutora em Educacao pela
UNESP - BRASIL e em Educacion pela Universi-
dad Nacional de Educacién a Distancia (UNED)
de Madrid. E Professora Auxiliar, de nomeacao
definitiva, no Departamento de Educagao e Ensino
a Distancia (DEED) da Universidade Aberta (UAD).
Atualmente é vice-coordenadora da Licenciatura
em Educagao, membro do Conselho Pedagdgico da
Universidade e membro da Unidade de Desenvolvi-
mento Local dos Centros Locais de Aprendizagem
(UMCLA) da mesma universidade. E investigadora
do Centro de Estudos Interdisciplinares do Século XX
(CEIS20) e do Laboratério de Educacdo a Distancia
e eLearning (LE@D - UAD).

Maria de Fatima Gouldo é doutora em Ciéncias
da Educacao, especialidade Formacao de Adul-
tos, pela Universidade Aberta (UAb) e mestre em
Psicologia da Educagao, pelo Instituto Superior de
Psicologia Aplicada. Possui pés-doutoramento na
area da Psicologia pela Faculdade de Psicologia da
Universidade de Oviedo, com o projeto “Promogao
da aprendizagem autorregulada no ensino superior
online através da estratégia de calibragdo: Aprender a
aprender - aprender como se aprende”. E Professora
Auxiliar, de nomeacao definitiva, no Departamento
de Educac3o e Ensino a Distancia (DEED) da UAD.

Domingos Caeiro é doutor em Ciéncias Sociais
e Humanas/Histéria Contemporanea e mestre em
Comunicagao Educacional Multimédia pela Universi-
dade Aberta. Licenciado em Histéria pela Faculdade
de Letras da Universidade de Lisboa. E Professor
Associado na Universidade Aberta (UAb) na drea
cientifica de Ciéncias Sociais/Histdria. Foi Pro-Rei-
tor para o Processo de Bolonha de 2006 a 2008,
Pré-Reitor para Assuntos Académicos e Extensdo
Universitaria de 2008 a 2010 e Vice-Reitor para os
Assuntos Académicos de 2010 a 2019. Atualmente
é Vice-Reitor para o Desenvolvimento e Cooperagdo
Institucional. Foi coordenador do Gabinete de Gestdo
Académica e Curricular da UAb de 2014 a 2019. E
coordenador geral da Unidade de Desenvolvimento
para os Centros Locais de Aprendizagem da UAb.
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Anthony J. Burke
ChemPubSoc Europe
Fellow 2018/2019

Anthony J. Burke
ajb@uevora.pt

Anthony J. Burke é Doutorado em
Quimica pela University College

Dublin, tendo feito pés-doutoramento
na Universidade de Oxford (com Steve
Davies) e no Instituto de Tecnologia
Quimica e Bioldgica Anténio Xavier (com
Chris Maycock). E Professor Associado
com Agregacio do Departamento

de Quimica da Universidade de

Evora, membro integrado do centro

de investigacio LAQV-REQUIMTE-
Universidade de Evora e ChemPubSoc
Europe Fellow desde 2020. Possui mais
de 130 trabalhos (incluindo livros,
capitulos de livros, artigos, patentes,
editoriais e apresentacdes orais) e
coordenou vdrios projetos, entre os quais
um projeto atual de desenvolvimento de
hidrogéis para promover a cicatrizacio

>

Interagdo Quimica com

Paulo Mendes
pjgm@uevora.pt

Maria José Lourenco
mjlourenco@ciencias.ulisboa.pt

Esta Interagdo Quimica vem no seguimento da
atribuicdo da distingdo ChemPubSoc Europe Fellow
Class 2018/2019, em 2020, ao colega e sécio n.°
4097 da SPQ Anthony J. Burke, do Departamento
de Quimica da Universidade de Evora. O programa
Fellows of ChemPubSoc Europe tem como objeti-
vo reconhecer o contributo significativo e grau de
compromisso na divulgagdo da atividade cientifica
através das publicacdes do consdrcio ChemPubSoc
Europe e pelo servico exemplar a, no minimo, uma
das sociedades, premiando o desempenho por servigos
que em geral ndo sdo reconhecidos.

de feridas em céaes. Obteve sucesso na
descoberta de moléculas com potencial
aplicacido no tratamento da doenca

de Alzheimer e do cancro e tem um
grande interesse em processos cataliticos
sustentdveis. Outras dreas de interesse
incluem semicondutores e dispositivos
optoeletronicos, sintese de polimeros e
RMN. Orientou mais de 70 alunos (pos-
doutoramento, doutoramento, mestrado
e licenciatura). Foi Vice-Presidente

da Divisao de Quimica Organica da
Sociedade Portuguesa de Quimica (SPQ)
no periodo 2011-2013. Fundou a empresa
Chiratecnics (chiratecnics.com) em 2009
e é chairman da série de conferéncias
International Symposium on Synthesis
and Catalysis. Atualmente é editor da
Open Chemistry (De Gruyter).
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Parabéns pela distincio Chemistry Europe
Fellow Class 2018/2019. Que significado
tem este reconhecimento para si? Como

€ que este mérito contribui para o
desenvolvimento do seu trabalho?

E uma honra e um privilégio receber este prémio, e
estar incluido entre tantos outros colegas ilustres em
toda a Europa. Também gostaria de aproveitar esta
oportunidade para agradecer oficialmente a todos
os meus alunos e colaboradores, cuja contribuicao
nas Ultimas duas décadas tornou possivel este reco-
nhecimento. Este importante prémio ird contribuir
de forma significativa para a minha carreira, bem
como para as atividades de investigagdo do meu
grupo em Evora. Ird certamente atrair muita atencao
sobre mim e o meu grupo, mas também sobre o
meu departamento, o centro de investigacdo e a
universidade onde estou inserido. Espero que nos
permita divulgar o nosso trabalho a um publico mais
amplo e que sejamos ainda mais pré-ativos junto da
comunidade quimica europeia, contribuindo ainda
mais para o seu avango e evolugao.

Recorda-se do seu primeiro contacto com
o que hoje se chama Chemistry Europe ou
com alguma das suas seccoes?

Sim, o meu primeiro contacto com a Chemistry Europe
foi em 2009, quando publicdmos um artigo sobre
alquilagdes alilicas assimétricas catalisadas por palddio.
Nesta reagdo estudamos o ligando difosfina DuPhos.
Foram alcancadas excelentes enantiosseletivida-
des, tendo sido demonstrada a versatilidade desta

Anthony J. Burke no seu gabinete
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fosfina comercial em catdlise assimétrica. Também
apresentdmos um estudo computacional detalhado
para explicar o mecanismo e a regiosseletividade
da reacdo. Desde essa altura esta relacio foi-se
fortalecendo cada vez mais.

(19

Tenho uma vasta
experiéncia com as
publicacoes do consorcio
Chemistry Europe,
principalmente como
autor, revisor e editor
convidado. A experiéncia
foi muito positiva.

Tem alguma experiéncia com os
periodicos da Chemistry Europe? Como
foi essa experiéncia?

Tenho uma vasta experiéncia com as publicaces do
consarcio Chemistry Europe, principalmente como
autor, revisor e editor convidado. A experiéncia foi
muito positiva. J& trabalhei com diversos editores
- sempre mostrando grande profissionalismo - e a
experiéncia é sempre gratificante.

O periédico Chemistry - A European
Journal iniciou a sua publicacao ha 25
anos e a ChemistryViews Magazine ha 10
anos. Qual a sua ideia sobre o futuro da
Chemistry Europe? Porqué?

Eu sugeriria que a Chemistry Europe organizasse
varias conferéncias cientificas especializadas, seme-
lhantes as conferéncias da Tetrahedron (Elsevier),
concentrando-se em vdrios aspetos da quimica,
desde a sintese quimica a quimica medicinal, da
eletroquimica e quimica-fisica a quimica verde, entre
outras. No contexto da atual pandemia COVID-19,
existe a oportunidade para que se organizem em
formato digital. A Chemistry Europe poderia também
patrocinar bolsas de doutoramento para os alunos
europeus mais talentosos, bem como patrocinar varios
prémios anuais para os melhores investigadores nas
dreas de maior importancia.



Tem alguma experiéncia com o Quimica,
o Boletim da Sociedade Portuguesa

de Quimica? Que significado tem esta
publicacio para si e quais siao os aspetos
mais relevantes?

Eu tenho uma boa experiéncia com esta publicacao, j3
tive a oportunidade de publicar no Quimica e conhego
muito bem os editores. Para além da publicacio
de noticias sobre vdrios eventos com impacto na
comunidade cientifica portuguesa, homenagens,
entrevistas e artigos de natureza muito geral e atual,
realco a secgdo das atualidades cientfficas com o
destaque (highlights) de desenvolvimentos quimicos
significativos a nivel internacional e a recente dispo-
nibilizagao online, de forma antecipada, dos artigos
ja aceites para publicagdo.

Tem alguma sugestiao para melhorar a
qualidade e a visibilidade do Quimica e
tornar esta publicacio mais apelativa aos
leitores?

Com o novo formato da revista e a disponibilizagdo
online dos artigos aceites para publicagdo, além de
artigos de revisdo, acho que esta revista poderia
considerar a publicagdo de trabalhos de investigagao
originais, provavelmente em inglés (com resumo
em portugués) para atrair um publico nacional e
internacional. Além disso, atrairia certamente muita
atengdo da comunidade de quimicos portugueses,
em particular os jovens investigadores, e também
de investigadores da Europa e de outros pafses. As
publicagbes poderiam ser mais frequentes, com
edi¢des mensais, por exemplo. Poderia estabelecer-se
um conselho editorial internacional para garantir a
publicagdo de artigos de elevada qualidade. Seria
certamente uma grande oportunidade para a comu-
nidade dos quimicos portugueses.

14

A SPQ apoia vivamente
todos os aspetos da
atividade quimica em

Portugal, desde a pesquisa,
ao ensino, passando pela
disseminacao/divulgacao

cientifica e muito mais.
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Qual é a sua opinido sobre a Sociedade
Portuguesa de Quimica (SPQ) e da sua
importancia na rede das Sociedades
Europeias de Quimica?

A SPQ é uma instituicdo de apoio a Quimica a nivel
nacional. A SPQ apoia vivamente todos os aspetos
da atividade quimica em Portugal, desde a pesquisa,
a0 ensino, passando pela disseminagdo/divulgagao
cientifica e muito mais. A SPQ é uma componente
muito importante da rede europeia de sociedades
quimicas, e que representa as vozes da comunidade
quimica portuguesa. A quimica em Portugal tem vindo
a ganhar forca nos ltimos 20 a 25 anos, traduzida pelo
numero significativo quer de publicagdes importantes
quer pelo nimero de projetos europeus e internacionais
que envolvem investigadores portugueses.

Que medidas se devem implementar para
melhorar a SPQ? Que iniciativas devem
ser apoiadas?

No ano passado, a SPQ apoiou a investigagdo de jovens
quimicos, atribuindo bolsas de doutoramento aos
alunos mais talentosos. Eu acho que esta iniciativa
deve continuar, com concursos anuais apoiados pela
SPQ. A SPQ também atribui prémios aos melhores
jovens investigadores (bem como prémios para os
investigadores mais seniores) em dreas especificas
da quimica, bem como prémios as melhores teses
de doutoramento e de mestrado, e deve continuar a
fazé-lo. Aindustria quimica portuguesa é pequena em
comparagao com a de outros paises europeus, mas
apesar disso, talvez pudesse haver uma maior interagao
com essas empresas, talvez usando o Quimica como
um catalisador ou linker (para usar dois bons termos
quimicos). No contexto da indUstria, existe j& um vasto
ecossistena de novas start-ups a desenvolver-se aqui
em Portugal, muitas das quais exploram produtos qui-
micos ou conhecimento quimico. A SPQ pode considerar
a interagao com essas entidades em certos contextos
e, novamente, o Quimica poderia ser usado como um
“trampolim” para promover boas relagdes e iniciativas.

Quais sdo os seus interesses cientificos
atuais? Quais sdo os aspetos e os beneficios
mais relevantes para a sociedade que a sua
investigacio pode produzir?

Os meus interesses de investigagao diversificaram-se
nos Ultimos 20 anos. Nos primeiros 10 anos, o meu
grupo focou-se na sintese organica, na catalise, na
imobilizagdo de catalisadores e na catdlise assimétrica.
Porém, nos Ultimos 10 anos, temo-nos interessado cada
vez mais nas aplicacdes deste trabalho e em como po-
derdo beneficiar a sociedade. Estamos mais focados na
salde e na seguranca alimentar, onde usamos a nossa
extensa experiéncia quimica: a) no desenvolvimento
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de novas moléculas para o tratamento de doengas
neurodegenerativas e cancro; b) no desenvolvimento de
novos materiais poliméricos para andlise de pesticidas
em azeite; ¢) nas técnicas de RMN para distinguir
variedades de azeite, particularmente no contexto
da adulteragdo deste produto. Os nossos interesses
atuais incluem também o design e o desenvolvimento
de novos materiais optoeletrénicos, novos materiais
para a captacao de dgua e a investigacdo na drea de
reciclagem de materiais plasticos. S Eh)
A
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Seria fantastico se
pudéssemos desenvolver
uma nova molécula com
impacto no tratamento do
cancro ou da doenca de

Alzheimer.

Que descobertas/avancos cientificos gostaria
de anunciar nos préximos 5 a 10 anos?
Seria fantdstico se pudéssemos desenvolver uma
nova molécula com impacto no tratamento do can-
cro ou da doenca de Alzheimer. Ainda estamos a
trabalhar nessas dreas, e quem sabe? Ao mesmo
tempo, gostariamos de fazer avangos no campo de
materiais eletrdnicos organicos, leves e estdveis, e
outros sistemas com aplicagées diretas na sociedade.
Talvez pudéssemos desenvolver novos catalisadores
quimicos que possam mostrar o mesmo nivel de
eficiéncia e elegancia das enzimas.

Além da sua investigacio também estd
envolvido noutras atividades. Gostaria

de fazer uma breve referéncia a essas
atividades e a satisfacdo pessoal que
obtém com cada uma delas?

Ter a possibilidade de dar aulas aos alunos do pri-
meiro, segundo e terceiro ciclos do ensino superior
é altamente gratificante. Permite-me melhorar as
minhas competéncias de comunicagao e ao mesmo
tempo estimular e motivar os alunos para esta drea do
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conhecimento. Também fundei a empresa Chiratecnics
(chiratecnics.com) hd 10 anos, para comercializar
a propriedade intelectual desenvolvida na minha
Universidade e para desenvolver produtos para clientes
das industrias farmacéutica e quimica. Esta tem sido
uma grande experiéncia, permitindo-me entender
as necessidades e o modus operandi da indUstria,
muito diferentes da academia. Sou chairman da
série de conferéncias International Symposium on
Synthesis and Catalysis com a 4.2 edi¢do agendada
para setembro de 2021. Essas conferéncias sdo muito
bem-sucedidas, tanto a nivel profissional como social,
trazendo-me muita satisfacdo pessoal. Esperamos que
a série possa continuar indefinidamente. Também sou
um dos editores da Open Chemistry (De Gruyter) e
todos os anos fago a revisao de alguns artigos para
diferentes editoras. A satisfacdo pessoal que este
trabalho me da estd relacionada com o facto de
poder ajudar os autores a exporem os seus trabalhos
e serem reconhecidos pelos seus pares.

Muito obrigado pelo tempo que nos cedeu
para esta Interacdo Quimica.


http://www.chiratecnics.com/
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Testes COVID-19
Baseados em Saliva
Usando Smartphones

A pandemia de COVID-19 é provocada pelo coronavirus
SARS-CoV-2. O teste para despiste da doenca envolve
a detegao do material genético do virus usando testes
vulgarmente designados por PCR, que se baseiam
na Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR). Esta reacdo em cadeia da polimerase de
transcri¢ao reversa origina a multiplicagao do RNA do
virus, mas é um processo com algumas limitagoes
devido aos tempos relativamente longos do teste, a
capacidade finita de resposta do laboratério e a custos
comparativamente elevados.

Para além destas limitacdes, atualmente a maioria
dos testes a COVID-19 requer esfregar a parte superior
do nariz ou dreas da garganta, o que pode ser descon-
fortavel e, geralmente, requer profissionais de saude
com equipamento de prote¢ao completo para recolher
as amostras. No entanto, o SARS-CoV-2 pode estar
igualmente presente na saliva durante o infcio da infecao,
pelo que testes a COVID-19 baseados em saliva podem
reduzir ou eliminar o envolvimento de pessoal de satide
para a recolha da amostra, por ndo serem necessarios
nem materiais especiais nem experiéncia.

Tony Y. Hu, da Escola de Medicina da Universidade
Tulane, New Orleans, EUA, e colegas desenvolveram
uma abordagem ultrassensivel e pratica para o teste
a COVID-19: uma plataforma portatil de smartphone
baseada em saliva que fornece resultados em 15 minutos
sem envolver o teste laboratorial PCR, exigente em
termos de recursos. A equipa de investigagao cons-
truiu um prototipo de chip de ensaio que usa a enzima
CRISPR / Cas12a para aumentar o sinal de um alvo de
RNA amplificado numa amostra de saliva. Este chip foi
integrado num dispositivo de leitura de microscépio de
fluorescéncia baseado em smartphone, que captura e

[ Crédito: Chemistry Views

por COVID-19 e seis controlos sauddveis e verificaram
que o método fazia a distingdo, com sucesso, entre
pacientes com e sem virus. De acordo com a equipa de
investigacao, versoes futuras do chip usado nesta técnica
podem conter reagentes pré-carregados e controlos de
amostra, e uma aplicagao de smartphone personalizada
pode permitir o envio (wireless) seguro de dados para
aplicagtes de tele-satde. Os investigadores acreditam
que esta plataforma de smartphone, ou uma aplicacao
futura semelhante, oferece o potencial para expandir
rapidamente a capacidade de triagem de COVID-19 e
simplificar o rastreio de contactos, de modo a melhorar
a contengao local e informar os responsdveis regionais
pelo controlo de doengas.
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Saliva-Based COVID-19 Tests Using Smartphones, chemistryviews.org/details/
news/11281981/Saliva-Based _COVID-19 _Tests_Using_Smartphones.html
(acedido em 10/01/2021).

B.Ning, T. Yu, S. Zhang, Z. Huang, D. Tian, Z. Lin, A. Niu, N. Golden, K. Hensley, B.
Threeton, C. J. Lyon, X.-Ming Yin, C. J. Roy, N. S. Saba, J. Rappaport, Q. Wei, T. Y. Hu,
Sci. Adv. 2021, 7, eabe3703. DOI: 10.1126/sciadv.abe3703.

analisaimagens para determinar se o virus estd presente
acima de uma concentragdo limite.

Os investigadores usaram esta técnica para analisar
a saliva de doze pacientes com infegdes confirmadas

A estratégia para o controlo a longo prazo do virus
SARS-CoV-2 e de outros virus respiratérios importantes
passa pelo uso de vacinas eficazes, mas necessita
de incluir também antivirais para o tratamento de
infecdes agudas. Enquanto as vacinas COVID-19 es-

Tapsigargina - um
Promissor Antiviral para o
Tratamento da COVID-19
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tdo em processo de producdo para a vacinagdo em
massa, 0 nimero modesto de antivirais em uso ou
em desenvolvimento para qualquer doenga mostra
os desafios do desenvolvimento deste tipo de farmaco.

Uma equipa multidisciplinar que inclui investigadores
da Universidade de Nottingham, da Agéncia de Saude
Vegetal e Animal e do Pirbright Institute, Reino Unido,
e do Laboratdrio de Epidemiologia Animal da China
descobriram uma nova propriedade antiviral de um
farmaco, o que pode ter grandes implicagdes no modo
como serdo geridas pandemias futuras, incluindo a de
COVID-19. O estudo mostra que a tapsigargina, uma
lactona sesquiterpénica que pode ser extraida da planta
Thapsia garganica, em pequenas doses, desencadeia
uma resposta imune inata antiviral, centrada no hos-
pedeiro e altamente eficaz contra trés tipos principais
de virus respiratdrios humanos, o SARS-CoV-2, o virus
sincicial respiratdrio (VSR) e o virus da gripe A. Os in-
vestigadores descobriram que a tapsigargina é eficaz
contra a infecdo viral quando usada antes ou durante
a infecdo ativa, sendo capaz de impedir que um virus
se replique nas células durante, pelo menos, 48 horas
apo6s uma Unica exposicao de 30 minutos. Revelaram
que este composto é estdvel ao pH cido do estdmago
pelo que pode ser tomado por via oral, e por isso sem
necessidade de injecdes ou internamento hospitalar. Para
além disso, ndo evidenciou sensibilidade a resisténcia
do virus, sendo, pelo menos, varias centenas de vezes
mais eficaz do que as opgdes antivirais atuais.

0 investigador responsdvel Kin-Chow Chang, afir-
mou: “Embora ainda estejamos nas etapas iniciais da
pesquisa sobre este antiviral e 0 seu impacto no modo
como doencas causadas por virus como o SARS-CoV-2
podem ser tratadas, estas descobertas sGo extrema-
mente significativas. A pandemia atual evidencia a
necessidade de antivirais eficazes para tratar infecées
ativas, bem como vacinas, para prevenir a infegdo.
Dado que as futuras pandemias muito provavelmente
serdo de origem animal, onde ocorre a propagagdo de
animal para humano (zoondtica) e zoondtica reversa
(humano para animal), uma nova geracdo de antivirais,
como a tapsigargina, pode desempenhar um papel
fundamental no controlo e tratamento de infegoes
virais importantes em humanos e animais.”

Citronamina A
Isolada de uma
Esponja Marinha
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Estrutura da tapsigargina
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Thapsigargin could be used as antiviral to treat COVID-19, study shows,
drugtargetreview.com/news/82424/thapsigargin-could-be-used-as-antiviral-
to-treat-covid-19-study-shows (acedido em 03/02/2021).

S. Al-Beltagi, C. A. Preda, L. V. Goulding, J. James, J. Pu, P. Skinner, Z. Jiang, B. L.
Wang, J. Yang, A. C. Banyard, K. H. Mellits, P. Gershkovich, C. J. Hayes, J. Nguyen-
Van-Tam, I. H. Brown, J. Liu, K.-Chow Chang, Viruses 2021, 13,1-20. DOI: 10.3390/
v13020234.

Ao longo dos séculos a descoberta de produtos naturais
biologicamente ativos facilitou o desenvolvimento de
fadrmacos para combater vdrias doengas, nomeada-
mente a maldria. A maldria € uma doenca transmitida
por mosquitos, que estd disseminada nas regides
tropicais e subtropicais, sendo provocada pelo parasita
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Plasmodium. Estirpes resistentes deste parasita con-
duziram a necessidade de desenvolvimento de novas
opgodes de tratamento. A esponja marinha australiana
Citronia astra (familia Dysideidae) mostrou ser uma
fonte de diversos compostos biologicamente ativos
com estruturas e atividades diversas.

Anthony R. Carroll (Universidade Griffith, Southport,
Austrélia) e colegas isolaram a citronamina A (na
imagem), um alcaloide isoquinolinico, de Citronia
astra, determinaram a sua estrutura e investiga-
ram a sua atividade contra o parasita causador da
maldria. A equipa de investigacao extraiu 10 kg da
esponja marinha com dgua e usou cromatografia em
coluna para separar os compostos do extrato bruto.
A citronamina A foi obtida na forma do derivado
trifluoroacetato. A estrutura deste novo composto,
que apresenta um sistema pentaciclico ndo habitual
e uma unidade do tipo isoquinolina, foi elucidada por
espectrometria de massa de ionizagdo por electros-
pray de alta resolucdo (HRESIMS), espectroscopia de
ressondncia magnética nuclear de 'H ("H-NMR) e de
13C (BC-NMR) e espectroscopia de dicrofsmo circular
eletrénico (ECD). Como os derivados de isoquinolina
podem apresentar propriedades antiplasmddicas, os
investigadores testaram a citronamina A que apre-
sentou atividade moderada contra estirpes sensiveis a
farmacos e estirpes resistentes a farmacos do parasita
Plasmodium falciparum, responsdvel pela malaria.
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Citronamine A Isolated from Marine Sponge, chemistryviews.org/details/
news/11281088/Citronamine_A _Isolated _from_Marine_Sponge.html
(acedido em 23/12/2020).

D. W. Prebble, D. C. Holland, L. P. Robertson, V. M. Avery, A. R. Carroll, Org. Lett.
2020, 22, 9574-9578. DOI: 10.1021/aCSAOI’g|Ett.OCO3633.

Remocao Seletiva
de Metais Pesados de

Aguas Residuais Acidas

[ Crédito: Chemistry Views

Grandes quantidades de dguas residuais dcidas
(pH<2) com concentragdes elevadas de arsénio e de
metais pesados (por ex., Cu, Hg, etc.) sdo produzidas
por processos industriais, nomeadamente fundicdo
de metais n3o ferrosos e processamento de minerais.
Esta dgua fortemente contaminada representa um
risco ambiental grave e requer tratamento extensivo.
Um procedimento estabelecido para tratar este tipo
de efluente baseia-se na neutralizacdo do dcido com
cal e no armazenamento dos contaminantes na forma
sélida. Uma outra opgao consiste na precipitagao dos
metais pesados e de arsénio na forma de sulfuretos
usando o H,S gerado a partir dos sais de sulfureto.
No entanto, ambos os métodos tém desvantagens.
A neutralizacdo origina grandes quantidades de
residuos sélidos e os sulfuretos sofrem hidrélise
facilmente em meio fortemente acido, ocorrendo
libertagao de H.S, que é téxico.

Xianjia Peng, da Universidade da Academia Chi-
nesa de Ciéncias (Pequim), e colegas desenvolveram
UM Processo para remover arsénio e metais pesados
de dguas residuais fortemente acidas por meio da
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geragdo seletiva de H,S a partir de tiossulfato, sob
radiacdo UV. A aplicabilidade prética deste processo
foi testada em dguas residuais de uma fundigdo de
zinco. Cerca de um terco dos contaminantes foram
removidos no escuro. A remogao quase completa
foi alcangada sob luz ultravioleta, porque este tipo
de radiagao promove a formagdo de H_S através
de um mecanismo radicalar. Para evitar um efeito
negativo das particulas de sulfureto precipitadas
por acao de UV, a dgua residual foi filtrada. N3o foi
observada qualquer libertagao de H,S na auséncia
de arsénio ou de metais pesados, porque o H,S
formado durante a decomposicado do tiossulfato é
consumido por reagdo com sulfito ou por fotdlise.
Na presenca desses contaminantes, a formagao
de precipitados de metais pesados ou de sulfureto
de arsénio é a via reacional preferida, levando a
um sistema altamente seletivo. Globalmente, o
método n3o provoca poluigdo por H,S e remove com

eficiéncia espécies de arsénio e de metais pesados de
dguas residuais dcidas - sem neutralizar o dcido, que
permanece disponivel para uso posterior. Os custos
estimados sdo comportdveis, tornando o processo
adequado para aplicacdo industrial.
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Selective Removal of Heavy Metals from Acidic Wastewater, chemistryviews.org/
details/news/11272712/Selective _Removal _of _Heavy _Metals_from _Acidic_
Wastewater.html (acedido em 21/10/2020).

L. Kong, X. Hu, X. Peng, X. Wang, Environ. Sci. Technol. 2020, 54,14076-14084.
DOI: 10.1021/acs.est.0c05166.

Sinteses Biomimeéticas Totais
das Tomentosonas A e B

Floroglucindis policiclicos polimetilados (PPPs,
do inglés Polycyclic polymethylated phloroglu-
cinols) representam a familia mais caracteristica
de metabolitos secundarios mais frequentemente
encontrados em plantas das familias Myrtaceae
(murta) e Guttiferae. Os PPPs apresentam estruturas
complexas interessantes e podem ter atividades
bioldgicas Uteis, por exemplo, efeitos antibacterianos,
anti-inflamatdrios ou antiparasitarios, nomeada-
mente na luta contra os parasitas causadores da
maldria. As tomentosonas A e B, por exemplo, sdo
PPPs que foram isoladas do arbusto de murta rosa.
Estes compostos tém um sistema de anéis fundidos
6/6/6/5/5/6 e diferem apenas na orientagdo de uma
cadeia lateral isobutilo. A tomentosona A tem boa
atividade antimaldrica, enquanto a tomentosona B
é significativamente menos ativa.

Yingjie Hu (Universidade Guangzhou de Medicina
Chinesa), Hongxin Liu (Laboratério de Botanica Apli-
cada da Provincia de Guangdong, Academia Chinesa
de Ciéncias e Academia de Ciéncias de Guangdong),
Haibo Tan (Laboratério de Botanica Aplicada da
Provincia de Guangdong e Universidade Central do
Sul, Changsha, China), e colegas realizaram a primeira
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sintese biomimética total das tomentosonas A e B.
Os investigadores comegaram por preparar uma
cetona a,B-insaturada como intermedidrio que
fizeram reagir com floroglucinol (um benzenotriol)
por meio de uma adigao de Michael. Seguiu-se
uma desidratacdo intramolecular e uma acilagdo
de Friedel-Crafts que conduziu a rodomirtona, que
contém o sistema de anel 6/6/6 pretendido. A
rodomirtona foi entdo submetida a uma sequéncia
de reacées de desidroxilagdo/adicdo de Michael/
rearranjo de Kornblum-DelaMare com um interme-
didrio de perdxido para introduzir os anéis restantes


https://www.chemistryviews.org/details/news/11272712/Selective_Removal_of_Heavy_Metals_from_Acidic_Wastewater.html
https://www.chemistryviews.org/details/news/11272712/Selective_Removal_of_Heavy_Metals_from_Acidic_Wastewater.html
https://www.chemistryviews.org/details/news/11272712/Selective_Removal_of_Heavy_Metals_from_Acidic_Wastewater.html
https://doi.org/10.1021/acs.est.0c05166
mailto:aesteves@quimica.uminho.pt

e originar as tomentosonas A e B. De acordo com
os investigadores, este trabalho pode ser Util para
investigactes de biossintese, para estudos de relagao
estrutura-atividade e desenvolvimento de farmacos
envolvendo estes produtos naturais.
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Total Syntheses of Tomentosones A and B, chemistryviews.org/details/
news/11271947/Total _Syntheses_of_Tomentosones_A_and_B.html (acedido
em 21/10/2020).

X. Zhang, C. Dong, G. Wu, L. Huo, Y. Yuan, Y. Hu, H. Liu, H. Tan, Org. Lett. 2020, 22,
8007-8011. DOI: 10.1021/acs.orglett.0c02943.

Sintese One-pot
de Diamantano

Entre os diversos compostos policiclicos e em “gaio-
1a”, um lugar importante é ocupado por compostos
semelhantes a diamantes, designados diamantoides,
cujos representantes inferiores pertencem a série
homéloga C, . H,...,- Devido a estrutura rigida, os
diamantoides normalmente possuem elevadas es-
tabilidade térmica e reatividade quando comparados
com hidrocarbonetos alifaticos e aliciclicos saturados
e apresentam comportamento quimico peculiar. O
adamantano é o exemplo mais simples deste tipo de
moléculas. O petrdleo bruto é a principal fonte natural
de diamantoides. Na exploragao de campos de petréleo
e de gds, a presenca de diamantoides é utilizada para
avaliar a maturidade do campo.

0 diamantano, ou pentaciclo[7.3.1.42.027.06"]
tetradecano (na figura), é um diamantoide com
férmula C,H,,. Geralmente, é preparado por meio
da isomerizacdo do esqueleto de outros compostos
policiclicos C H,, sob tensdo. Estes intermedidrios
podem ser obtidos por hidrogenagao do dimero de
norbornadieno binor-S e isomerizar na presenca de
catalisadores superdcidos para originar diamantano. No
entanto, a sintese a partir de binor-S requer condicbes
severas de hidrogenagao, sendo um processo em duas
etapas. A primeira etapa (a hidrogenacao) é a mais
complexa e constitui um obstdculo a formagao de
grandes quantidades de diamantano.

Rishat |. Aminov e Ravil I. Khusnutdinov, do Instituto
de Petroquimica e Catdlise, Academia Russa de Cién-
cias (Ufa, Russia), desenvolveram uma sintese direta
one-pot de diamantano por meio da hidroisomerizacao
de binor-S na presenca de 4cido sulfurico concentrado.
Quando esta hidroisomerizacdo de binor-S é realizada
em ciclo-hexano origina uma mistura de tetra-hi-

[ Crédito: Chemistry Views

drobinor-S e diamantano. Quando é realizada sem
solvente ou em CS,, a seletividade para o diamantano
é aumentada e pode atingir rendimentos até 65%.

A equipa investigou a fonte de hidrogénio na
hidroisomerizacao realizando experiéncias de controlo
com reagentes deuterados e verificaram que tanto o
acido sulfdrico como o ciclo-hexano podem atuar
como as principais fontes de hidrogénio. Quando é
usado H,S0, com concentragao inferior a 75-80% a
reacdo termina em tetra-hidrobinor-S.
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One-Pot Synthesis of Diamantane, chemistryviews.org/details/news/11273074/
One-Pot_Synthesis_of _Diamantane.html (acedido em 21/10/2020).

R. I. Aminov, R. I. Khusnutdinov, Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 2534-2539. DOI:
10.3762/bjoc.16.205.
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BioMIPs - Desenvolvimento
de Anticorpos Pldsticos para
Reconhecimento de Biomoléculas o
Utilizando uma Estratégia Verde

vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

A indUstria biofarmacéutica tem aumentado signi-
ficativamente a sua produgdo nos Ultimos anos. E
expectdvel que o mercado biofarmacéutico global
atinga os 435 milhdes de euros até 2025, com uma
taxa de crescimento anual de 13,8 %. No entanto, este
aumento de producdo ndo tem sido acompanhado
com a necessdria evolucao e scale up de processos
sustentdveis de purificagdo. A purificagdo é um pro-
cesso complexo, com multiplos estagios, e representa
entre 50 e 80% dos custos de producao.

O projeto BioMIPs tem como principal objetivo
desenhar e desenvolver particulas poliméricas inova-
doras e competitivas para purificagdo, nomeadamente
com capacidade de reconhecimento molecular para
biomoléculas. O seu modo de atuagdo é inspirado em

Ficha Técnica do Projeto

Teresa Casimiro

(2018-2021).

/NOVA), Sara Monteiro (CEV).

Proteinas

URL: sites.fct.unl.pt/clean-mip-tech

anticorpos naturais ou enzimas, num mecanismo de
lock and key. Sera utilizada uma tecnologia limpa, o
diéxido de carbono supercritico (scCO,), combinada
com aimpressao molecular. A ideia-chave é sintetizar
materiais robustos de elevada afinidade, de baixo custo,
com elevada potencialidade em diversas industrias,
kits de sensores, etc. As particulas sdo obtidas ja secas
e puras, sem vestigios de solvente (o CO, liberta-se
do material), com tamanho homogéneo e de facil
manuseamento. A validacdo destes materiais serd
feita em parceria com uma empresa portuguesa de
biofungicidas, utilizando misturas-modelo e amostras
reais. Espera-se que os BioMIPs tenham impacto na
diminuicdo dos custos de purificacdo e consequen-
temente no custo de produgdo dos medicamentos.

Tecnologias verdes

Separacdo/Biopurificagdo

Detecao

QU
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Equipa: FCT/NOVA - Teresa Casimiro (IR), Raquel
Viveiros (LAQV-REQUIMTE/NOVA), José Luis
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Abordagem Computacional sobre
Sistemas Baseados em DNA:

Da Adsorcdao em Membranas ao
Desenvolvimento de Veiculos para >

Transporte e Entrega de Farmacos

O design de sistemas para transporte e entrega
de farmacos e/ou material genético tem sido um
aspeto amplamente escrutinado nos Ultimos anos
e que continua a ser alvo de intensa pesquisa. O
objetivo deste projeto é desenvolver transportado-
res que venham a ser clinicamente relevantes para
combater doencas elusivas como o cancro, Alzheimer,
infegdes por bactérias multirresistentes, entre outros,
recorrendo a tecnologias moleculares baseadas em
4cidos nucleicos (DNA e RNA).

Um dos passos-chave em todo o processo € a
interagdo destes sistemas de polieletrdlitos com as
barreiras celulares. Neste sentido, o estudo da interacao
entre polieletrélitos e membranas modelo é um assunto
da maior relevancia, ndo sé para o desenvolvimento de
transportadores eficientes como na interpretacao de

>
Ficha Técnica do Projeto

Alberto Canelas Pais

(€QC) - UIDB/00313/2020
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Vitorino, Maria Mendes, Jodo Basso.

Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

processos relacionados com a adsor¢ao de proteinas,
agregacao coloidal e muitos outros.

A simulagdo computacional é amplamente reco-
nhecida como uma ferramenta poderosa para explorar
diferentes aspetos com impacto no desenvolvimento
e comportamento destes sistemas, uma vez que
abordagens sistemdticas sdo muitas vezes dificeis
de realizar experimentalmente. Este tem sido um dos
focos desta equipa de investigacao, que recorrendo
a simulagdo coarse-grained e atomistica pretende a
interpretagao e design de sistemas de poliplexos para
entrega genética, o desenvolvimento de nanossistemas
direcionados ao tratamento da desordem do olho seco
e a tumores cerebrais, com particular enfoque no glio-
blastoma, e em transportadores do tipo DNA-origami
para o combate a resisténcia microbiana. PP

Nneg

Nchain.{r’, ®|. =
o @ @
<
wou @@ N3
&

Financiamento: Coimbra Chemistry Centre

Equipa: CQC/Universidade de Coimbra - Alberto
Canelas Pais (IR), Sandra Nunes, Tania Cova, Carla


mailto:vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

Sensores Oticos

de Base Porfirinica
para Aplicacoes
Ambientais e Biomédicas
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Porphyrin-based Optical Sensors for
Environmental and Biomedical Applications.
Porphyrins are tetrapyrrolic macrocycles,
which are endowed with excellent
photophysical and electrochemical properties.
However, porphyrins often exhibit low
stability and fluorescence quenching under
physiological conditions, thus limiting their
application in biomedical and environmental
sciences. To overcome these limitations,
porphyrins can be incorporated into metal-
organic frameworks (MOFs), opening new
avenues for high-performance materials

that integrate the specific physicochemical
properties of porphyrins and MOFs, with a
wide range of applications, from selective
storage of gases, catalysis, to detection of
different chemical substances. In this article
several examples of porphyrin-based optical
sensors are described, addressing the MOFs
preparation to porphyrinic MOFs. The detection
mechanisms and possible practical applications
of the developed systems will also be discussed.

As porfirinas sGo macrociclos tetrapirrolicos com
excelentes propriedades fotofisicas e eletroqui-
micas. No entanto, estes macrociclos apresentam
frequentemente algumas fragilidades associadas
a baixa estabilidade e decaimento de fluores-
céncia em condicoes fisioldgicas, limitando

a sua aplicagdo nas dreas da biomedicina

e do ambiente. Tendo em vista a superacdo
dessas limitacoes, as porfirinas tém vindo a ser
incorporadas em redes metalo-organicas (MOFs,
do inglés Metal-Organic Frameworks), abrindo
portas para a construcdo de novos materiais de
elevado desempenho que integram as proprie-
dades fisico-quimicas especificas de porfirinas e
MOFs, apresentando um vasto leque de aplica-
coes, desde o armazenamento seletivo de gases,
catdlise, até a detecdo de diferentes substancias
quimicas. Neste artigo descrevem-se varios
exemplos de sensores 6ticos baseados em por-
firinas, passando pela preparacdo de MOFs até
chegar aos MOFs porfirinicos. Os mecanismos

de detecdo e eventuais aplicacoes praticas dos
sistemas desenvolvidos serdo também discutidos.

Introducio

A generalidade da populagdo é diariamente exposta
a vdrios contaminantes e substancias nocivas que
tém um forte impacto na saide humana, quer por
inalacdo de ar poluido, quer por consumo de alimentos
contaminados. Uma das possiveis formas de evitar
esta exposicao inclui o desenvolvimento de sensores
eficientes de modo a detetar, capturar e, se possivel,
destruir substancias consideradas nocivas ou perigosas
para o ambiente ou a salide humana.

Atualmente, a tendéncia passa pelo desenvolvi-
mento de sensores com sistemas microeletromecanicos
em que sdo incluidos elementos nanoestruturados,
permitindo deste modo a compactagdo, economia e
portabilidade do sensor. De um modo geral, um sensor
é constituido por elementos que respondem através de
alteracbes das suas propriedades fisicas ou quimicas
ap6s o contacto com um analito, sendo a resposta
convertida num sinal elétrico por transdutores [1].
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Os sensores de natureza quimica, ou seja, com uma
resposta traduzida em alteracao das suas propriedades
quimicas tém sido alvo de investigagao continua nas
Ultimas décadas. Os sensores 6ticos sdo sistemas que
convertem os estimulos quimicos numa resposta dtica
facilmente detetada, podendo esta ser uma alteragao
simples de cor ou de fluorescéncia.

A combinacido de moléculas fluorescentes
(fluordforos) com unidades recetoras (ligandos) tem
mostrado grande potencial na construgao de sensores
fluorescentes para a detecdo de analitos de importancia
ambiental e bioldgica. O rendimento quantico de
fluorescéncia (antes e apés a adicdo do analito), a
capacidade quelante do ligando e a sensibilidade sao
parametros determinantes a serem considerados na
obtencdo de um sensor com bom desempenho [2].

Principais mecanismos de fluorescéncia

A fluorescéncia envolve a emissao de um fotdo quando
o eletrdo que estd no estado excitado (por absorcao de
energia da molécula) decai e a energia é libertada na
forma de um fotao. Como tal, sé quando o eletrao decai
para o estado fundamental é que ocorre fluorescéncia.

No contexto dos sensores Oticos, a fluorescén-
cia apresenta-se como uma ferramenta analitica
particularmente atrativa e que permite a detecdo e
quantificacdo de substancias especificas, em tempo
real e com elevada sensibilidade, mesmo quando
presentes em misturas complexas.

Os principais mecanismos de fluorescéncia envol-
vidos na construgao de sensores dticos encontram-se
esquematizados na Figura 1e incluem:

(i) Transferéncia fotoinduzida de eletrdes (PET,
do inglés Photoinduced Electron Transfer, Figura
1A). Inicialmente demonstrado na década de 80 do
século XX por A. Prasanna de Silva e colaboradores [3],
trata-se de um mecanismo fotoquimico que envolve
estruturas do tipo fluoréforo-espagador-recetor. O
espacador é usado para separar o fluoréforo do recetor
a uma determinada distancia, enquanto permite a
transferéncia eletrénica intramolecular, provocando
ainterrupgao da fluorescéncia do fluordforo. A ligagdo
do analito ao recetor provoca alteragdo no potencial
redox do recetor e a transferéncia eletrénica deixa de
ser energeticamente favoravel, o que leva ao restabe-
lecimento da fluorescéncia do fluordforo;

(ii) Transferéncia interna de carga ou transferéncia
de carga fotoinduzida (ICT ou PCT, do inglés Internal
Charge Transfer ou Photoinduced Charge Transfer,
Figura 1B). Em contraste com o PET, no ICT o fluordforo
pode integrar a unidade recetora, e é caracterizado por
possuir um grupo dador e outro aceitador de eletroes,
formando um sistema push-pull. Quando o analito, em
particular uma espécie carregada, se liga ao recetor ocor-
re reforco ou enfraquecimento do cardcter push-pull,
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levando a uma alteracdo na banda de emissao. Este é um
processo caracterfstico de sensores raciométricos [4];

(ii) Transferéncia de energia por ressonancia
de fluorescéncia (FRET, do inglés Férster Resonance
Energy Transfer, Figura 1C). Este mecanismo implica
transferéncia de energia do estado excitado de um
fluoréforo “dador” para um fluoréforo “aceitador”.
Este mecanismo é dependente da distancia entre os
dois fluoréforos e de algumas caracterfsticas fotofisicas
(sobreposicao espectral e direcdo do momento dipolar).
Na grande maioria dos casos, o mecanismo de FRET
ocorre entre dois fluordforos distintos com sobreposicao
do espectro de emissdo do “dador” e do espectro de
absorcao do “aceitador” [4].
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E \\-7 \\ \\_\\A
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Figura 1 - Esquematizagdo dos principais mecanismos de
fluorescéncia em que a construgo de sensores dticos se baseia.

Os mecanismos de fluorescéncia descritos ante-
riormente tém inspirado o desenvolvimento de novas
estruturas e materiais fluorescentes visando a preparagao
de sensores 6ticos para detecao de analitos em cendrios
reais. Neste artigo focar-se-3o, precisamente, 0s avangos
mais recentes no desenvolvimento de novos materiais
fluorescentes como sistemnas dticos de controlo e alerta a
presenca de substancias consideradas toxicas ou nocivas,
nomeadamente ides de metal, anides, gases nocivos, va-
pores quimicos e explosivos. Apresentar-se-3o exemplos
de sensores baseados em porfirinas, passando pelas redes
metalo-organicas (MOFs, do inglés Metal-Organic Fra-
meworks), até chegar aos MOFs porfirinicos (Figura 2). Os
mecanismos de dete¢3o e eventuais aplicagdes praticas
dos sistemnas desenvolvidos serdo também abordados.
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[ Figura 2 - Porfirinas, redes
metalo-organicas (MOFs) e MOFs
porfirinicos como sensores 6ticos.
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Sensores dticos baseados em porfirinas

As porfirinas sao macrociclos que possuem quatro anéis
pirrdlicos ligados entre si por pontes metinicas (=CH-).
Do universo dos macrociclos tetrapirrdlicos, as porfirinas
sintéticas tém despertado especial atengdo para aplicacées
em dreas como a terapia fotodinamica [5], células solares
[6], materiais optoeletronicos [7], entre outras. Apresen-
tam, ainda, a possibilidade do macrociclo ser modificado
estruturalmente, potenciando as suas propriedades
fotofisicas, incluindo as bandas de absorcdo e emissao.
Por outro lado, as porfirinas podem ser combinadas com
recetores que respondam seletiva e reversivelmente a
presenca de estimulos externos, e permitam uma facil
e estavel incorporagdo dos compostos em materiais
para detecao em fase liquida ou gasosa [8]. As porfirinas
tém sido usadas principalmente na detecao de analitos,
como ides de metal [9,10], pH do meio [11], anides [12],
oxigénio [13], amoniaco e aminas [14,15], explosivos [16]
e outros. Por exemplo, o conjugado porfirina-terpiridina

Ph

Ph

(Figura 3), obtido a partir de 5,10,15,20-tetrafenilporfirina
(TPP) e a unidade recetora terpiridina, revelou ser pouco
fluorescente quando excitado a 417 nm. No entanto,
apds adicao gradual de Cd*', ocorre coordenagao do
ido de metal a terpiridina, conduzindo a um aumento
significativo da fluorescéncia (A, = 643 nm) a pH 8,62,
resultante da inibicdo do mecanismo PET entre a porfirina
e a terpiridina. A resposta ao Cd** revelou ser linear na
gama de 3,2 M até 320 uM, com um limite de detegdo
de 1,2 uM, apresentando resultados promissores na
detecdo de Cd> em amostras de dgua de rios [17,18].
Foi demonstrado que a sensibilidade deste tipo de
sensor a Cd?* pode ser aumentada com a utilizacdo de
porfirinas hidrofflicas, chegando a um valor de limite
detecdo de 32 nM [19]. Este valor encontra-se entre os
valores observados para os sensores mais sensiveis a
(Cd?* em solugbes aquosas [20].

Ph [ Figura 3 - Mecanismo de PET
proposto para dete¢do de Cd> do

conjugado porfirina-terpiridina.
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0 exemplo seguinte mostra a concegdo de um
conjugado contendo dois segmentos, a porfirina e
a unidade recetora naftalimida-piridina-piperazina
(Figura 4). Neste caso, a adicdo de Hg”" a solucdes de
dgua-etanol (1:1) do conjugado provoca:

(1) diminuicao de fluorescéncia do conjugado a
650 nm, resultante da coordenagao da porfirina a Hg?';

(2) aumento da emissdo a 525 nm, resultante
da coordenagao do segmento piridina-piperazina a
Hg?* e ativagdo do mecanismo de ICT da naftalimida.

A resposta ao ido Hg? mostrou ser estdvel na gama
de 0,1 uM até 50 uM, com um limite de detecdo de
0,02 pM, sendo reversivel e rapida (tempo de resposta
de 2 minutos). O conjugado mostrou ainda elevada
seletividade face a outros ides de metal de impor-
tancia bioldgica e ambiental, podendo ser utilizado
para detegdo de Hg? em amostras reais, incluindo
amostras de dgua e meios celulares, com resultados
muito satisfatérios [21].

O mecanismo de FRET tem sido utilizado como
técnica muito promissora para a quantificagao de
oxigénio dissolvido em solugao. Esta técnica baseia-
-se na transferéncia de energia de um fluoréforo
(geralmente um ponto quantico, do inglés quantum
dot - QD), a uma porfirina sensivel ao analito que

Ph
N N
_/_f -
N
o N\/’l
Ph
A
e
[I Figura 4 - Mecanismo proposto para a detecio
de Hg?* do conjugado contendo os segmentos
porfirina e naftalimida-piridina-piperazina.
PtOEPK
nQ@D El gt Et
\ Et =0 f 0
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[ Figura 5 - Mecanismo de FRET
envolvendo nQD e a porfirina PtOEPK.
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se pretende detetar. A intensidade de fluorescéncia
do QD constitui um sinal de referéncia, permitindo
30 sistema funcionar como sensor raciométrico, e
depende da intensidade de emissao da porfirina. Um
exemplo ilustrativo deste conceito é o sensor formado
a partir do complexo de Pt** da forma cetdnica de
octaetilporfirina (PtOEPK) sensivel ao 0, e nanocristais
de QD de CdSe/ZnS. Através de um processo de spin
coating, o sensor foi fixado a uma matriz de policloreto
de vinilo (PVC), inerte e permedvel, mostrando elevada
sensibilidade ao oxigénio, com potencial aplicagdo em
tecidos vivos (Figura 5) [22].

Como exemplo de detegdo em fase gasosa, des-
taca-se o estudo desenvolvido a partir da estrutura
em trfade do complexo de Zn** de um derivado da TPP
(T, Figura 6) depositada num filme por spin coating
[15]. Recorrendo a alteracdes no espectro de absorcio
eletrénica deste filme, apds exposicao a diversos
vapores de aminas, demonstrou-se que a estrutura
T1 era seletiva para diversas aminas e que era capaz
de detetar vapores de n-butilamina até um limite de
50 ppm. Adicionalmente, os filmes desta estrutura
demonstraram menor agregacao do que os filmes
de monémeros, para além de uma resposta rapida,
reversivel e reprodutivel.

Ph

NN
JJ R
Ot e Al

i

exposigdo do filme a
vapores de aminas

spin-coating

[I Figura 6 - Deposicdo em filme da triade T1e
exposicao sucessiva a vapores de aminas.

alteragbes no espectro
de UV-Vis



Figura7 -
Representacao da
estrutura bidimensional
(2D) do Ln-MOF e
esquema simplificado das
transferéncias de energia
e do possivel mecanismo
de diminuicao de
fluorescéncia do Ln-MOF
de Eu** apds exposicao
ao Fe* (as dguas de
coordenagao nos poros do
material foram omitidas
para maior clareza).

A sensibilidade e rapidez de resposta da triade T1é
compardvel com outros sistemas, como por exemplo,
um nanofio de SnO, revestido com ZnO capaz de
detetar, em segundos, vapor de n-butilamina numa
gama de concentragdo entre 1e 200 ppm [23].

Sensores oticos baseados em redes
metalo-organicas
Os polimeros de coordenagio, particularmente os
MOFs, sdo uma classe de materiais hibridos constituidos
por ides de metal interligados por moléculas organicas.
Algumas das propriedades que os tornam extremamen-
te apelativos incluem a flexibilidade estrutural, presenca
de grupos multifuncionais, porosidade permanente,
potencial de pés-funcionalizagdo, biodegradabilidade
intrinseca, biocompatibilidade e possibilidade de formar
nanoestruturas alterando os processos de sintese.

Em termos de propriedades fotofisicas, desta-
cam-se os processos/fenémenos de luminescéncia
- emissao espontanea de luz induzida por absorgao
de energia, sem libertacdo de calor - que incluem
a fluorescéncia e a fosforescéncia [24]. Em termos
gerais, a fluorescéncia é um processo rdpido, na escala
dos nanossegundos, enquanto a fosforescéncia é
um processo lento, cuja escala temporal pode ir dos
microssegundos aos minutos ou até horas. No caso
de materiais como os MOFs, a luminescéncia ocorre
quando eletres no estado excitado singleto (S,) re-
gressam ao estado fundamental (S,) por emissdo de
fotdes e pode traduzir-se em mecanismos de turn-on
ou turn-off por interagao com um analito.

Aluminescéncia dos MOFs, em geral por processos
de fluorescéncia, pode ser gerada a partir do ligando
(moléculas arométicas ou sistemas T-conjugados
que originam emissdo por fluorescéncia apds irra-
diacdo) ou dos ides de metal, e pode ser ajustada/
otimizada através das interacdes desses mesmos
componentes. Deste modo, os principais mecanis-
mos de emissao (representados na Figura 2, circulo
superior direito) incluem:

(i) emissao centrada no ligando;

Aumento de
fluorescéncia Transferéncia

de energia
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(ii) transferéncia de carga ligando-ligando que
envolve a transferéncia de densidade eletrénica de um
ligando dador para um aceitador de eletrées;

(iii) transferéncia de carga metal-ligando (MLCT do
inglés Metal-to-Ligand Charge Transfer) ou ligando-me-
tal (LMCT do inglés Ligand-to-Metal Charge Transfer).

A emiss3o centrada no ligando associa-se ao uso
de compostos aromaticos, sendo que o aumento
na rigidez da estrutura pode reduzir a eficiéncia de
percursos nao-radiativos, o que normalmente leva
ao aumento da emissdo de fluorescéncia. Este tipo
de emissao é frequentemente observado em MOFs
que usam metais de transi¢do como Zn>* e Cd?*, com
configuragao eletrénica d'.

Os mecanismos de MLCT compreendem a transicdo
eletronica de uma orbital centrada no metal para uma
orbital localizada noligando, sendo frequentes em MOFs
que contém ligandos que podem ser reduzidos e ides de
metal facilmente oxiddveis como Cu* e Ag'. Por outro
lado, os mecanismos de LMCT envolvem a transicao
eletrdnica de uma orbital localizada no ligando para
uma orbital centrada no ido de metal: a transferéncia
de carga subjacente depende, em geral, do raio do ido
de metal e da geometria de coordenagdo no MOF [24].

Para além dos ligandos e dos ides de metal, a
presenca de aglomerados (clusters) inorganicos e/ou
moléculas hdspedes pode ser responsavel pela emissao
ou inducao de luminescéncia. A interagdo entre as
espécies hdspede e a rede pode originar diminui¢do
ou aumento da intensidade de fluorescéncia, sendo
que a rede metalo-organica pode providenciar um
elevado niimero de locais de interacdo com o analito,
aumentando a sensibilidade da detecao [25].

Em geral, os materiais mais usados para aplicagoes
como sensares 6ticos sao baseados nas propriedades
de ides lantanideo (Ln**), tais como Th3*, Sm?* e Eu®".
Dos inimeros materiais descritos nos ultimos anos,
destacam-se dois MOFs com ides de Ln (Ln-MOFs)
baseados em Eu** e Tb* e no ligando 4cido 3,5-di(4-
carboxibenziloxi)benzgico (Figura 7) [26]. O ligando
contém trés grupos carboxilato e duas ligagoes éter

Decaimento de
fluores
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que possibilitam a formacdo de uma estrutura
com elevada porosidade e robustez assinaldvel.
Por outro lado, sendo um composto organico
aromatico, ele atua com efeito antena; este efeito
baseia-se na absor¢do da luz do ligando, sendo
excitado para niveis eletrénicos superiores que, por
decaimento para o estado tripleto, transfere energia
para os ides Ln*". Globalmente, a absorcdo de luz
é assim significativamente melhorada permitindo
que o material emita com maior intensidade. Os
resultados revelaram que os dois Ln-MOFs possuem
elevada estabilidade em meio acido e alcalino, e
elevada sensibilidade ao ido Fe** por decaimento de
fluorescéncia [26]. O mecanismo proposto sugere a
ocorréncia de absorcdo de energia ao comprimento
de onda de excitacdo, proporcionada por interagoes
entre os dtomos de oxigénio ndo coordenantes
existentes no material e o ido Fe*". Os limites de
detecdo obtidos para os MOFs de Eu** e Th** sdo
de1,41puM e 1,01 pM, respetivamente. Estes valores
s30 mais baixos do que alguns valores reportados
para sondas fluorescentes seletivas para Fe>* com
potencial aplicacdo em bioimagiologia [27].

A porosidade, a geometria e a quimica de su-
perficie dos poros pode ser ajustada e controlada
para maximizar as interagdes entre o material e
o analito, permitindo potenciar a sensibilidade,
seletividade e reciclabilidade do sensor. Ajustes finos
das dimensoes dos poros podem ser realizadas por
oclusdo parcial do poro através da funcionalizagao
da superficie interna ou por inclusdo de molécu-
las héspede. As moléculas héspede podem atuar
como centros de luminescéncia independentes
ou podem estar envolvidas nos mecanismos de
transferéncia de carga. Este conceito encontra-se

bem documentado num trabalho recentemente
publicado por J.- J. Liu e colaboradores [28], onde
um MOF foi preparado a partir da reagdo do ligando
N,N-di(4-piridil)-1,4,5,8-naftalenodiimida com
clusters ZnSiF,, e posteriormente dopado com
moléculas héspede de naftaleno (Figura 8). Este
material dopado revelou ser muito fluorescente a
600 nm devido a um processo de transferéncia de
carga entre as moléculas de naftaleno, ricas em
eletrbes, e o ligando naftalenodiimida, deficiente
em eletrdes. Por outro lado, quando o material
dopado é exposto a vapores alcalinos, como aminas
alifaticas, ocorre transferéncia de eletrdes do vapor
fortemente alcalino para o ligando, interrompendo
0 mecanismo de transferéncia de carga, com de-
caimento da fluorescéncia.

Da mesma forma, o ambiente quimico do poro
pode ser controlado através da selecdo adequada do
ligando; por exemplo, dois materiais luminescentes
(MOFs 1e 2) foram construidos a partir de macroci-
clos calix[4]areno, contendo quatro grupos carboxilo
e anéis aromaticos como benzeno e naftaleno (Figura
9)[29]. Os estudos de luminescéncia demonstraram
que ambos os materiais sdo altamente eficientes
na detecdo de pequenas moléculas organicas, no-
meadamente na detecdo de vapor de trietilamina,
através do decaimento de fluorescéncia. Para além
da detecao de aminas, estes materiais apresentam
a notavel capacidade de permitir detetar e distinguir
Fe2* e Fe3*. Esta capacidade é raramente reportada na
literatura seja em sensores fluorescentes ou materiais
compdsitos. Os dois materiais constituem um bom
exemplo da aplicagdo de MOFs como multissensores,
revelando e mantendo a sensibilidade e seletividade
para mais do que um analito.

Figura 8 - Representagdo esquemdtica da estrutura 2D do MOF com

moléculas de naftaleno incorporadas nos poros (esquerda) e esquema

simplificado das transferéncias de carga que originam os fenémenos de turn-on

e turn-off com a exposicdo do material a vapores de aminas (direita).
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[ Figura 9 - Representacio esquematica das estruturas dos ligandos derivados
da resorcina e da preparagao dos respetivos MOFs 1e 2; esquema da diminuicdo da
fluorescéncia dos materiais por exposigdo a ides de metal ou vapores de amina.
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0 enorme potencial dos MOFs como sensores
dticos tem motivado a investigagdo com vista a sua
aplicagdo em dispositivos, como por exemplo através da
preparagao de filmes finos. De facto, os MOFs tém sido
depositados em diferentes substratos sélidos usando
uma grande variedade de técnicas incluindo dip-coa-
ting, spin-coating e, mais recentemente, a técnica de
soft-imprinting. Esta dltima técnica foi desenvolvida
para incorporagdo do MOF Zn,(bpdc),(bpee) (bpdc =
4,4’-bifenildicarboxilato e bpee = 1,2-bipiridileteno)
[30] em filmes de acetato de celulose, permitindo
a preparacao de filmes com elevada estabilidade e
acessibilidade a gases (Figura 10) [31]. As propriedades
dos filmes obtidos foram avaliadas por exposicdo a
atmosfera saturada de DNT (2,4-dinitrotolueno), que

Pressdo de impressé&o (bar)

50 Bl 105 de exposicio
B 15 minde exposi¢cdo
40 72 h de exposigdo

[I Figura 10 - Representagdo

da estrutura cristalografica do MOF
Zn,(bpdc),(bpee) - ilustrando a
presenca de moléculas de solvente
(DMF) nos poros, as quais sio
posteriormente removidas - e da
diminuicao da fluorescéncia nos
filmes preparados a 2, 4 e 6 bar apés
exposicdo a DNT (grafico de barras).

resultou num decaimento substancial da fluorescéncia
em poucos segundos. Foi também demonstrada a
potencialidade deste MOF incorporado em membra-
nas de matriz mista (MMMs do inglés mixed matrix
membranes) baseadas em polidimetilsiloxano para
a detegdo seletiva de amoniaco na fase gasosa e em
solugdo, em concentraces reduzidas (entre ppb e ppm).
0 mecanismo de detecdo, através do desvio da banda
de emissao do material para menores comprimentos
de onda, deve-se a uma troca do ligando bpee por
moléculas de amonfaco [32]. O limite de detecdo obtido
(0,28 ppb) com este material & mais baixo do que os
reportados para materiais semelhantes: SNNU-88 (MOF
de magnésio com unidades de hidroquinona) [33] ou
FJU-56 (MOF contendo Co* e Co*) [34].
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B
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B o

% <Y

Th(BTC)@PMMA

Exposicao do filme a pressao de vapor de D
2,4,6-trinitrofenol a 0,98 ppb (25 °C)

Outro exemplo representativo inclui o MOF lu-
minescente Tb(BTC) (BTC= benzenotricarboxilato)
incorporado em filmes de PMMA (polimetilmeta-
crilato). Os resultados obtidos revelaram elevada
sensibilidade e/ou seletividade do filme Th(BTC)@
PMMA na detecado de explosivos nitroaromdticos,
como o 2,4,6-trinitrofenol (TNP), segundo um me-
canismo de PET que depende do niimero de grupos
aceitadores de eletrdes do composto nitroaromético e
da sua capacidade de captar eletrées (Figura 11) [35].
Com esta abordagem foi dado um passo importante
no desenvolvimento de sensores ticos em miniatura
baseados na tecnologia LED-CCD (do inglés Light
Emitting Diode-Charge Coupled Device) para a
detegao de analitos/contaminantes em fase gasosa.

0 mesmo MOF, Th(BTC), foi ainda imobilizado
em filmes de PMMA/PDMS (polimetilmetacrilato/
polidimetilsiloxano) por spin coating, com obtengao
de materiais que respondem com elevada sensibili-
dade ao gds NO, (por decaimento de fluorescéncia)
[36]. Este MOF, quando comparado com outros
materiais, tais como compdsitos rosamina/TiO, [37]
e rosamina/Sio,/Ti0, [38], apresenta valores de t, |
(tempo de decaimento de 50% do valor maximo de
luminescéncia) inferiores aos reportados, entre 1-8
min para uma gama de concentragdo de NO, entre
5-500 ppm. Outro exemplo com elevada sensibili-
dade e limite de detecdo mais baixo (até 10 ppb) e
cuja detecao é realizada por alteragdes no espectro
de absorcao é o de um filme fino preparado a partir
de 5,10,15,20-tetraquis(4-butilfenil)porfirina [39].

0
0

ey
G

Th(BTC)@PMMA

to da fluol

do filme a )g, =546 nm

Figura 11 - Representacao esquematica do fendmeno de
decaimento da fluorescéncia do MOF Th(BTC)@PMMA apds
exposicao a uma atmosfera saturada de TNP.
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Sensores oticos baseados em MOFs
porfirinicos
As porfirinas apresentam propriedades fotoffsicas
fascinantes, mas sendo compostos de natureza
hidrofébica sofrem fenémenos de agregagcao em
solugdo aquosa, resultantes da ocorréncia de fortes
interagdes Tt-Tt entre os macrociclos. Estes fenémenos
de agregacao influenciam as suas propriedades éticas,
frequentemente inibindo a resposta fluorescente aos
analitos. A incorporacao de porfirinas em materiais
porosos, como os MOFs, tem vindo a colmatar esta
fragilidade das porfirinas, conferindo-lhes ainda
uma elevada area superficial e proporcionando um
ambiente ideal para a detecdo de analitos.

O primeiro polimero de coordenacao porfirinico
foi desenvolvido por Robson e colaboradores em 1991
[40]. Trata-se de um material formado a partir de
unidades de 5,10,15,20-tetraquis(4-piridil)porfirinato
de palddio(ll) e ies Cd>* como centros metdlicos,
apresentando uma geometria octaédrica envolvendo
dois ligandos nitrato monodentados, duas moléculas
de dgua e dois ligandos piridilo. No entanto, foi
verificado que a presenca dos ides Cd?* leva a uma
diminuicdo de robustez da estrutura e perda de
cristalinidade ap6s remocao do solvente. Apds este
estudo pioneiro, seguiram-se muitos outros que
exploram a capacidade das porfirinas de coordenarem
ides de metal tanto nos dtomos de nitrogénio dos
anéis pirrolicos como nos grupos substituintes peri-
féricos. Essa coordenagao permite que as porfirinas
formem MOFs bidimensionais (2D) e tridimensionais
(3D), criando estruturas altamente porosas [40,41].
A natureza e quantidade de ides de metal que a
porfirina pode coordenar sao ditadas pelos grupos
substituintes introduzidos no macrociclo, que podem
ser alterados na sintese da porfirina, permitindo que
as porfirinas sejam desenhadas e preparadas para
atender aos critérios necessdrios do MOF desejado.

A porfirina 5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)
porfirina (TCPP) constitui um dos ligandos comer-
ciais mais utilizados para a construgdo de MOFs
porfirinicos como sensores. O MOF PCN-224 (Figura
12), geralmente obtido por tratamento de TCPP e
do sal ZrOCl,.8H,0 em DMF na presenga de dcido
benzdico como modelador, ilustra bem esta apli-
cacdo. Este MOF apresenta elevada estabilidade
quimica e resisténcia a d4gua, que se deve a forte
interacao entre o cluster ZrO e os grupos carboxilato
da porfirina, ao contrario da porfirina livre que tende
a agregar em solugdo aquosa. J. Gu e colaboradores
[42] tém explorado estas propriedades através do
estudo da resposta colorimétrica do material ao ido
Hg?", possibilitando a sua aplicagdo como sonda
fluorescente para a determinagao de Hg?* em dgua
potdvel, e ainda da resposta do mesmo material
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D
conectividade-8

a presenca de explosivos nitroaromaticos, como o
TNT (2,4,6-trinitrotolueno), em fase aquosa [43].
Para além da estabilidade do PCN-224 em 3gua, o
MOF apresenta uma elevada eficiéncia de resposta
em termos de fluorescéncia comparativamente a
TCPP, associada ao numero abundante de locais de
reconhecimento do TNT, elevada drea superficial e
porosidade, resultando num limite de detecdo de
0,46 pM. Este limite de detecdo € cerca de 20 vezes
inferior ao valor obtido para um copolimero de alanina
e cloreto de dansilo (9,1 uM) [44], mas cerca de 90
vezes superior ao de uma porfirina derivatizada com
grupos fosfonato (5 nM) [45].

Curiosamente, o material PCN-222 (Figura 12),
preparado a partir de TCPP e ZrCl, em dcido benzdico,
com posterior tratamento em tampao Tris-HCl (pH
9,1) e Hg>, origina o material dopado PCN-222/Hg>".
Este material é pouco fluorescente, mas ap6s adicdo
de cisteina a fluorescéncia é rapidamente recuperada,
com a libertagao de Hg?* por ligagao a cisteina, com
um limite de detecdo de 60 nM [46], um valor cerca
de 63 vezes inferior ao reportado para uma sonda
fluorescente baseada em carbazol e piridina (3,8
uM) [47]. Numa outra abordagem, o material PCN-
224 (Pt), preparado a partir do complexo de Pt> de
TCPP e do sal ZrOCL,.8H,0 em DMF, revelou uma
resposta fosforescente reversivel e um decaimento
linear Stern-Volmer para diferentes concentragoes

conectividade-6

[ Figura 12 - Representacdo
D esquematica da conectividade/

simetria e estruturas 2D dos MOFs
PCN-222 (Zr) e PCN-224 (zr).

de oxigénio em solugdo [48]. Mais recentemente, o
estudo efetuado por P. Karam e colaboradores [49]
veio demonstrar que os MOFs porfirnicos sao platafor-
mas ideais para organizagao estrutural de porfirinas,
assegurando a auséncia de fendmenos de agregagao
e arigidificacdo das estruturas moleculares, levando
a um aumento de fluorescéncia e fotoestabilidade,
0 que poderd ter enormes beneficios em futuras
aplicacbes destes materiais.

De referir também, que além da TCPP, existem
muitas outras porfirinas e andlogos que estdo a ser
desenvolvidos tendo em vista explorar e melhorar as
propriedades fotofisicas e a quimica de coordenagao
dos macrociclos. Neste contexto, destaca-se o trabalho
realizado por F. A. A. Paz e colaboradores [50], que se
foca na preparagao de MOFs porfirinicos a partir de
uma porfirina com quatro grupos fosfonato e os ides
lantanideo La**, Yb* e Y3*. Os materiais obtidos podem
ser usados como sensores fluorescentes, mostrando
um decaimento de fluorescéncia acima dos 70% para
0 nitrobenzeno, 1,4-dinitrobenzeno, 4-nitrofenol
e fenol; e com o TNT a exibir um comportamento
de fluorescéncia peculiar.

Destacam-se ainda os trabalhos pioneiros que
incidem sobre a preparacao de MOFs utilizando novos
analogos porfirinicos, que incluem o uso de hidropor-
firinas como clorinas [51], porfirinas N-confusas [52],
ftalocianinas [53], calix[4]pirrdis [54,55] e corrdis [56].
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Conclusoes e perspetivas

Tendo em conta os trabalhos desenvolvidos até a data,
as vantagens inerentes a utilizagao de MOFs porfirfnicos
como sensores sao Obvias e incluem:

a) maior diversidade estrutural e possi-
bilidade de desenhar as porfirinas de forma a
ajustarem-se a estrutura dos MOFs;

b) maior rigidez das estruturas com potencial
aumento de fluorescéncia dos MOFs porfirinicos
em comparagdo com os compostos indepen-
dentes (porfirina e MOF);

¢) possibilidade de ter regides espectrais diferentes,
umas associadas a porfirina e outras ao MOF.

As vantagens mencionadas, para além das res-
tantes, tornam os materiais hibridos - MOFs porfi-
rinicos - sistemas muito interessantes, versateis e
com elevada aplicabilidade.
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Reacoes Multicomponente
- Uma Ferramenta Valiosa

na Descoberta e Producio .

de FArmacos

Pedro Brandao*
Anthony J. Burke
Marta Pifieiro

Multicomponent Reactions - a Valuable

Tool for Drug Discovery and Production.
Multicomponent reactions (MCRs) allow the
combination, in one step, of three or more
reactants in one product, being a very useful
tool for the generation of new compound
libraries since they lead to a wide structural
diversity. These reactions are characterized
by their high atom economy, hence being
excellent models for sustainable chemistry
methodologies throughout the drug discov-
ery, development, and production process,
inclusively being applied in the synthesis of
commercialized drugs, with a considerable
reduction in the number of synthetic steps.
The application of MCRs in drug synthesis

is clear with the large number of reports
published recently, and herein we explore in
further detail some of these examples.

RMC na quimica medicinal e na
industria farmacéutica

Os grupos de investigacdo e desenvolvimento (I&D), tanto
a nivel académico como industrial, enfrentam vérios
desafios no que diz respeito a sintese de novas moléculas
com potencial efeito terapéutico e ao estabelecimento de
novas vias sintéticas, mais sustentdveis, para farmacos
ja comercializados. A obtencdo de novas moléculas
de uma forma expedita, que possam ser submetidas
rapidamente a avaliagdo da sua atividade bioldgica, bem
como as crescentes exigéncias das entidades reguladoras
no que diz respeito ao impacto ambiental da producao de
farmacos, fazem com que metodologias que permitam
obedecer a estes critérios se tornem cada vez mais
necessarias [1]. As atuais normas para a descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos colocam a quimica
verde e a sustentabilidade na linha da frente, e as RMC
aproximam-se do ideal de reagdes, aliando os interesses

264 | QUIMICA | Vol. 44 | N°159 | 2020

As reagoes multicomponente (RMC) permitem,
num tnico passo, a combinacdo de trés ou
mais reagentes num sé produto, pelo que

a sua aplicagdo na geracdo de bibliotecas

de novos compostos € muito util, uma vez

que conduzem a uma grande diversidade
estrutural. Estas reagdes sdo caracterizadas
pela sua elevada economia atémica e sdo,

por isso, excelentes ferramentas para o
desenvolvimento de metodologias de quimica
sustentdvel durante o processo de descoberta,
desenvolvimento e producdo de farmacos,
podendo conduzir a sintese de farmacos, com
consideravel diminuicdo do ntimero de passos
reacionais. A aplicabilidade das RMC na
sintese de farmacos é bem evidente no elevado
ntimero de exemplos que se encontram na
literatura cientifica, alguns deles explorados
em mais detalhe neste trabalho.

ambientais e econémicos, e facilitando a inddstria far-
macéutica o cumprimento da regulamentagdo.

A aplicagdo de RMC permite colmatar estas duas
necessidades de 1&D de fdrmacos, quer por permitir
uma grande diversidade estrutural em poucos pas-
sos, quer por aumentar a eficiéncia e sustentabili-
dade das rotas de sintese.

As vantagens da aplicagdo deste tipo de reagdes sao
muitas, desde a elevada economia atémica (a maioria
dos dtomos dos reagentes sao incluidos na estrutura do
composto final), elevada seletividade (a reacdo tende a
ocorrer no sentido da formagao do produto desejado,
sem formacdo considerdvel de produtos secunddrios),
diminuicdo dos passos de reagdo e concomitantemen-
te de solventes, auxiliares de reacdo e processos de
isolamento, o que origina processos menos dispen-



diosos e mais rdpidos, utilizando menos recursos e
consumindo menos tempo [2].

As RMC tém em comum o facto de deverem os seus
nomes aos cientistas que as descreveram pela primeira
vez. A reacdo de Strecker foi uma das primeiras a ser
reportada (1850) [3] e durante o século XIX seguiram-se
as reacdes de Hantzsch (1882) [4] e Biginelli (1893) [5]. J4
no século XX as reagdes de Mannich (1912) [6], Passerini
(1921) [7], Bucherer-Bergs (1934) [8], Kabachnik-Fields
(1952) [9], Asinger (1956) [10], Ugi (1959) [11], Gewald
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(1966) [12], Pauson-Khand (1971) [13], Grieco (1985)
[14], Petasis (1993) [15] e Groebke-Blackburn-Bienaymé
(1998) [16] exemplificam bem o interesse crescente em
RMC. A Figura 1 mostra exemplos de produtos destas
reacoes. O interesse nas RMC e o desenvolvimento de
novas sinteses, ainda que ndo associadas ao nome do
autor ou autores, mas envolvendo esta estratégia, tem
continuado no século XXI, o que é bem patente no notavel
aumento do nimero de publicacées feitas neste dmbito
20 longo dos Ultimos anos (Grafco 1).
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[ Figura 1- Exemplos dos
produtos obtidos nas RMC mais
comuns até ao final do século XX.
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[ Gréfico 1- Evolucio das publicacdes
sobre RMC ao longo do século XXI (2000-2019)
(dados Web of Science em 10/03/2020, com as
palavras-chave “multicomponent reaction” na
secgdo tépico).
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Inicialmente, estas reacdes tinham uma
aplicabilidade reduzida e constituiam um desafio
cientifico, mais do que uma necessidade industrial.
No entanto, a demonstrada diversidade estrutural
que pode ser obtida pela utilizacdo das RMC levou
a que varios grupos dedicados a quimica medici-
nal as explorassem, com o intuito de desenvolver
bibliotecas de compostos com potencial aplicagdo
farmacoldgica. Isto fez com que, no seguimento do
processo habitual de desenvolvimento de fadrmacos,
surgissem candidatos a farmacos obtidos através de
RMC com atividade bioldgica relevante, conduzindo
a um aumento do interesse por parte da industria
farmacéutica neste tipo de estratégia. Por outro lado,
substancias ativas (API - Active Pharmaceutical
Ingredients) j& comercializadas eram produzidas com
sucesso através de RMC, nomeadamente a nifedipina,

Nifedipina
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D-Penicilamina

0 0
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L N
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[E Figura 2 - Exemplos de substancias ativas sintetizadas através de RMC.

1

bloqueador dos canais de célcio (este vasodilatador,
utilizado no tratamento de hipertenséo e angina de
peito, é comercializado em Portugal como Adalat®),
o primeiro fdrmaco disponivel no mercado obtido
através da reacdo de Hantzsch [17].

Reacdes multicomponente e a sintese

de firmacos

Ainerente sustentabilidade dos processos envolvendo
RMC fez com que, além de serem uma ferramenta
valiosa na descoberta de novas moléculas, se tornas-
sem altamente apeteciveis para aplicagées industriais,
nomeadamente na industria farmacéutica [18]. Para
além da ja referida nifedipina, muitas outras substan-
cias com as mais variadas atividades farmacoldgicas
envolvem, num determinado passo crucial da sua
sintese, uma RMC (Figura 2).

Quinapril Olanzapina

Levetiracetam



A nifedipina foi o primeiro bloqueador dos canais
de cdlcio a ser autorizado na terapéutica [19], e a sua
relevancia leva-a a constar da lista de medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial de Satide (OMS),
ndo pela sua capacidade anti-hipertensiva, mas
pela sua atividade tocolitica [20]. Esta molécula,
assim como alguns outros analogos usados na
pratica clinica (como a amlodipina - Norvasc®),
sdo obtidos através da reacdo de Hantzsch. Este
processo simples, em um passo, caracterizado por
um elevado rendimento (85%), ocorre pela reacdo
de dois equivalentes de acetoacetato de metilo
com um equivalente de amonfaco e de 2-nitro-
benzaldeido (Esquema 1). Alguns procedimentos
foram adaptados devido aos inconvenientes do
uso de amoniaco gasoso no processo, sobretudo
devido a sua capacidade corrosiva e problemas de
utilizagdo a escala industrial. Uma dessas alteragoes
consistiu no uso de Mg.N, enquanto precursor de
amoniaco, que seria entdo gerado in situ, mas
esta alteragao continua a requerer vdrios cuidados,
uma vez que podem ocorrer explosoes durante a
utilizagdo deste reagente [21].

Outro farmaco presente na lista da OMS como
medicamento essencial é a penicilamina (comer-
cializado como Kelatine®). As suas principais
indicacoes terapéuticas estdo direcionadas para
o0 tratamento de artrite reumatoide e doenca de
Wilson, mas a sua presenca na lista da OMS deve-se
sobretudo a sua capacidade de funcionar como
antidoto para intoxicagdes causadas por varios
metais pesados (ouro, cobre, merctrio, chumbo)
[22]. Esta molécula é obtida pela reacao de Asinger
entre dois equivalentes de 2-metilpropanal, um de
amoniaco e um de enxofre, resultando na formacao
de um intermedidrio sintético com o ntcleo tiazolina
(Esquema 1). O farmaco enantiomericamente puro
é obtido apds tratamento com HCN, hidrdlise dcida
e separacdo enantiomérica [23].

0 antipsicdtico atipico olanzapina (nome
comercial Zyprexa®) é usado no tratamento de
esquizofrenia e episédios maniacos de pacientes com
disturbios bipolares. Este farmaco atua em diferentes
recetores do sistema nervoso central, apresentando
uma afinidade maior para os recetores da serotonina
do tipo 5-HT,,, embora também apresente alguma
afinidade para recetores dopaminérgicos do tipo
D, [24]. Relativamente a sua sintese, o heterociclo
tiofeno pode ser obtido através da reagao de Gewald,
que leva a formagao de 2-aminotiofen-3-carbonitrilo
(Esquema 1), precursor necessdrio para a obtencgdo
da estrutura triciclica da olanzapina [25].

A substancia ativa fingolimod, comercializada
sob o nome Gilenya®, é um imunomodulador de
uso exclusivo hospitalar, aplicado na terapéutica da
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esclerose multipla. Este farmaco, administrado per
0s, é utilizado sobretudo em casos refratarios a outras
terapéuticas e apresenta um novo mecanismo de
agao, atuando em recetores esfingosina-1-fosfato
presentes em células do Sistema Nervoso Central
(SNC), neurdnios periféricos e linfécitos, apresentan-
do assim efeito farmacoldgico por agao direta no SNC
e sobre o sistema imunitdrio [26]. A sintese desta
substancia ativa ocorre em dois passos, uma reagao
de Petasis, seguida de hidrogenagao [27], o que cor-
responde a uma maior economia sintética (Esquema
1), uma vez que a rota original estabelecida para esta
molécula requeria quatro passos reacionais [28].

A reacdo de Petasis é também utilizada como
primeiro passo para a sintese do antivirico zanamivir
(Relenza®), disponivel como pé para inalagdo, dada
a sua fraca biodisponibilidade oral. Este formaco é
usado no tratamento de infegdes gripais causadas
por virus do tipo Influenza A e B, atuando como um
inibidor da neuraminidase [29]. Existem varias rotas
sintéticas estabelecidas para obter este antivirico
[30], mas a utilizac3o da reacdo de Petasis entre
a p-arabinose (Esquema 1), uma amina primdria
protegida e um dcido bordnico vinilico como ponto
de partida, surgiu como uma boa opgao, uma vez
que esta rota sintética, embora envolvendo sete
passos, é consideravelmente mais curta que muitas
outras previamente reportadas [31].

A bicalutamida estd presente na lista da OMS
de medicamentos essenciais (neste caso, com-
plementar), pela sua acdo terapéutica no cancro
da prostata, sobretudo em situagdes avangadas
e/ou metastizadas. Este farmaco é um agente
anti-androgénico ndo esteroide, que tem como
alvo terapéutico o recetor de androgénios, onde
atua como antagonista seletivo [32]. No que diz
respeito a sua sintese utilizando RMC, uma reagao
de Passerini adaptada, onde a componente 4cido
carboxilico foi substituida por tetracloreto de titanio,
originando um dlcool tercidrio em vez do habitual
grupo éster, foi descrita como uma metodologia
eficaz (Esquema 1) [33].

A reacdo de Passerini é utilizada também para
a sintese de um precursor de um outro agente
antivirico, o telaprevir. Este firmaco, descontinuado
pelo aparecimento de agentes mais eficazes, faz parte
do grupo de inibidores das proteases, atuando sobre a
NS3/4A serina protease viral da hepatite C. A sintese
desta substancia ativa é muito interessante do ponto
de vista das RMC, uma vez que ndo so é aplicada a
reacdo de Passerini, como também é utilizada uma
reacao trés-componentes de Ugi (Esquema 2) [34].
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[ Esquema 1 - Exemplos de aplicagdo de RMC na sintese de farmacos.
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Um caso particular de RMC - a reacio de Ugi
Areagdo de Ugi é sem duvida uma das mais relevantes
para a sintese de fdrmacos. Esta reago foi primeiramente
descrita pelo cientista esténio-alemao Ivar Ugi no fim da
década de sessenta do século passado, consistindo, na sua
versao mais classica, na reagao de quatro componentes
envolvendo uma amina primdria, um isonitrilo, um dcido
carboxilico e um aldeido [11]. Com o avancar do tempo,
novas variacdes desta reacdo (reagdo de Ugi ndo cldssica,
reagao de Ugi com trés componentes, reacdo de Ugi
com quatro grupos funcionais reativos, mas apenas trés
componentes, etc.) foram sendo descritas, constituindo
uma via importante para a formagao de novas ligagoes
amida no seu produto final.

0 levetiracetam (comercializado como Keppra®)

Esquema 3 - Sintese de agentes
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Esquema 2 - Exemplo de combinagdo de duas RMC
(Passerini e Ugi) na sintese do farmaco telaprevir [34].

e a lacosamida (Vimpat®) s3o dois agentes usados no
tratamento da epilepsia [35] que podem ser obtidos
através desta RMC. O levetiracetam é obtido através
da utilizacdo de uma reagdo de Ugi 4-centros-3-com-
ponentes (a reagdo possui 0s quatro grupos funcionais
reativos cldssicos, mas o dcido y-aminobutirico for-
nece dois desses grupos), formando assim um anel
y-lactamico. Os dois diastereoisémeros formados sdo
subsequentemente separados para obter o farmaco na
forma enantiomericamente pura (Esquema 3) [36].
No caso da lacosamida, uma reacao de Ugi de quatro
componentes é aplicada, usando uma amina quiral para
induzir a formagao preferencial de um diastereoisémero,
que apds desprotecao leva a formacao da substancia ativa
na forma enantiomericamente pura (Esquema 3) [37].

(@G’
O O ol NH2
NH > o
c N
Levetiracetam
N
~ fLH
(e}
o o)
| N
N AGAS
7
Lacosamida

antiepiléticos usando a reagdo de Ugi [36,37].
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A lidocaina é um anestésico local que consta da
lista da OMS e que pode ser obtido por RMC. Este
fdrmaco, disponivel no mercado portugués numa
série de formulacées, isolado ou em associacdo com
outras substancias ativas, tem lugar na lista da OMS
ndo s6 pela sua principal aplicagao terapéutica, mas
também porque atua como antiarritmico, nomeada-
mente em casos de taquicardia ventricular [38]. 0 seu
mecanismo de acdo estd relacionado com o bloqueio
da transmissdo nervosa, motivo pelo qual também
estao a ser reportados alguns desenvolvimentos no
que diz respeito a sua aplicacdo na terapéutica da dor
crénica[39]. Relativamente a sua sintese com recurso
a RMC, esta substancia ativa pode ser obtida através de
uma reacao de Ugi 3-componentes, ndo cldssica, uma
vez que a amina usada é secunddria e ndo € utilizado
um componente 4cido carboxilico (Esquema 4) [40].

ZT

0 antiagregante plaquetdrio clopidogrel (nome
comercial Plavix®), comummente aplicado na
prevencdo e controlo de doengas cardiovasculares,
também consta da lista da OMS. Trata-se de um
pro-farmaco, tornando-se ativo apds metabolismo
hepético (CYP450) e o seu metabolito ativo é um
inibidor seletivo e irreversivel dos recetores subti-
po P2Y,, pertencente a familia dos recetores ADP
(adenosina difosfato), presentes nas plaquetas [41].
Dada a relevancia comercial desta substancia ativa,
diversas rotas sintéticas estao descritas para a sua
obtencdo, incluindo o recurso a reagdo de Ugi (duas
metodologias diferentes, mas ambas trés componentes
e ndo cldssicas - em que varia o isonitrilo utilizado),
que apresenta um dos melhores rendimentos (73%),
mas também com recurso a reacdo de Petasis (44%
de rendimento) (Esquema 5) [33].

e

H™H o

Esquema 4 - Sintese de lidocaina por

Lidocaina uma reagio de Ugi ndo convencional [40].

Esquema 5 - RMC na
sintese do clopidogrel [33].
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A atorvastatina (comercializada como Lipitor®),
um inibidor da HMG-CoA redutase (enzima fulcral para
a produgdo endégena de colesterol) utilizado para o
tratamento de dislipidemias, é um farmaco de elevado
valor comercial [42]. Recentemente, uma reacio
classica de Ugi com quatro componentes, foi descrita
como rota sintética para a obtenc¢do do percursor
sintético da atorvastatina, que € sintetizada num total
de quatro passos (Esquema 6) [43].
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* * w J< ¥ o
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e
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Esquema 7 - Sintese de um precursor do
indinavir através da reagio de Ugi [45].
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Um outro exemplo da aplicagdo da reacao de Ugi na
sintese de farmacos é o caso do agente antirretroviral
indinavir (Crixivan®), um inibidor de protease usado no
tratamento de infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH-1)/SIDA [44]. Este farmaco contém na
sua estrutura um nucleo piperazina, cujo precursor
pode ser preparado por uma reagao de Ugi, que no
procedimento descrito ocorre em duas fases: formagao
de uma imina entre o aldeido e a amina primaria, se-
guida da adigao do isonitrilo e de um dcido carboxilico,
com substitui¢do do solvente tolueno, numa primeira
fase, por metanol (Esquema 7)[45].

o
/ 7 passos

$e

/‘\ Indinavir

Atorvastatina
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Esquema 6 - Sintese de
atorvastatina usando uma reacdo
de Ugi de quatro componentes [43].
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Recentemente, a sintese do farmaco quinapril
(Acupril®) também foi reportada através de uma
reacao de Ugi de trés componentes. Este pré-farmaco,
que é ativado por metabolismo a sua forma ativa, um
didcido, através da hidrdlise do grupo éster, é usado no
tratamento da hipertensao, pertencendo ao grupo dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
considerado o grupo terapéutico de primeira escolha
para esta patologia crénica [46]. A sua sintese através
dareagdo de Ugi permite a formagdo de um precursor
com a cadeia a.-amino amida, uma caracteristica
estrutural de vdrios farmacos da classe dos IECA, de
forma rapida e eficaz, num total de quatro passos
reacionais (Esquema 8) [47].

0 praziquantel, um anti-helmintico de uso hos-
pitalar, usado no tratamento de infegdes parasitdrias
por céstodos e tremdatodos [48] pode ser obtido re-
correndo a uma reagao de Ugi de quatro componentes
(Esquema 9), seguida por uma etapa de passo unico
(one-pot) de desprotecdo/reagao de Pictet-Spengler.
Este método leva a producdo deste farmaco, que
consta da lista de medicamentos essenciais da OMS,
em apenas trés passos reacionais, com elevado ren-
dimento (superior a 75%) [49].

quinapril iniciada por uma reagdo
de Ugi de trés componentes [47].

CN
: 10
O
+ + O 0
NH, H K@
Esquema 8 - Sintese de
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NH,
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Para além dos exemplos descritos, varias outras
moléculas obtidas por RMC encontram-se atual-
mente na fase de desenvolvimento para poderem,
eventualmente, entrar no mercado e serem aplicadas
em terapéutica. Alguns exemplos desses farmacos,
que estdo atualmente em fase de ensaios clinicos,
sdo o epelsiban, um antagonista da oxitocina com
potencial aplicacdo para ajudar na implantagao de
embrides durante procedimentos de fertilizagdo in vitro,
e também no tratamento da ejaculagao precoce; e 0
ivosidenib, um inibidor da isocitrato desidrogenase-1,
aplicado em ensaios clinicos devido a sua atividade
antitumoral, nomeadamente em leucemia mieldide
aguda e em colangiocarcinoma [50].

Sustentabilidade e RMC: o exemplo da
lacosamida

A lacosamida pode ser obtida através de diferentes
metodologias, recentemente revistas na literatura
[51]. Para além da abordagem multicomponente
descrita no Esquema 3, escolhemos o exemplo de
S. Stecko como uma abordagem de sintese passo-
-a-passo [52], ja que neste exemplo é reportada
uma descricdo cuidada do procedimento experi-

O
—_—
0 —

Esquema 9 - Sintese de praziquantel usando uma
reagio de Ugi de quatro componentes [49].



mental, com alguns detalhes sobre o isolamento
e purificagdo dos compostos, o que permite fazer
uma comparagao sobre a sustentabilidade dos dois
processos de sintese desta molécula, em escala
piloto (> 1g). A avaliagdo da sustentabilidade de um
processo quimico é um problema complexo, engloba
consideragdes sobre o uso da matéria, seguranga dos
reagentes e produtos em relagdo ao Homem e ao
ambiente, necessidades energéticas, etc. Neste caso,
pretendendo comparar a influéncia do método de
sintese na sustentabilidade, optou-se pela utilizagao
da Economia Atémica (EA) e do Fator E de entre as
diversas métricas disponiveis para a avaliacdo da
sustentabilidade de um processo [53]. Estas duas
métricas sdo “métricas de massa” e, portanto,
avaliam a sustentabilidade tendo em consideracao
o uso da matéria nas reagdes, intrinseca a prépria
quimica, obtida através do cumprimento dos dois
primeiros principios da Quimica Verde [54].

A EA é arazao da massa de dtomos de reagentes
que sdo incorporados no produto desejado (mas-
sa molar do produto) e a massa total de dtomos
nos reagentes (somatério da massa molar dos
reagentes, multiplicada pelos seus coeficientes
estequiométricos), expressa em percentagem. A
EA permite avaliar o processo, mesmo sem o ter
realizado experimentalmente, mas ndo permite
avaliar cabalmente os residuos - quase sempre,
estes provém maioritariamente de solventes e de
outras substancias auxiliares, ndo dos reagentes

Figura 3 - Reagentes e massas
molares dos reagentes utilizados na sintese
da lacosamida numa abordagem RMC (a
esquerda) e passo-a-passo (a direita).
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estequiométricos, os Unicos materiais envolvidos
no calculo da EA [55]. Contudo, é uma ferramenta
util para a racionalizagdo pré-experimental do
processo de sintese. No caso da lacosamida, a
diminuicdo dos passos da reacdo ao promover a
sintese através da reagao de Ugi traduz-se num
aumento da EA de 15,0 para 36,2%, indicando
que esta estratégia pode promover o aumento da
sustentabilidade do processo (Figura 3).

O Fator E é uma métrica de massa normalizada
pela quantidade de produto. Introduzida por Roger
Sheldon é a razdo entre a massa total de residuos
e a massa do produto desejado. Este calculo tem
em linha de conta n3o apenas os reagentes, mas
também todos os solventes usados nas reacdes e
respetivos procedimentos de purificacdo e isolamento
[53b]. Considerando todos os reagentes, solventes,
catalisadores e auxiliares de reacdo, incluindo os
utilizados no processo de isolamento e purificagao
quando a quantidade foi indicada pelos autores,
calculou-se um Fator E de 215 para a sintese da
lacosamida através da reagao multicomponente de
Ugi e um Fator E de 1854 para a reagao “passo-a-
-passo” (Esquema 10). A diferenca de valores é um
bom indicador da redugao de residuos conseguida
com a abordagem que inclui a reagdo multicom-
ponente, o que aponta no sentido do aumento
da sustentabilidade, mesmo sem consideracées
de seguranca de reagentes/processos ou produto
para o Homem ou o ambiente.
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Esquema 10 - Comparagao da sustentabilidade entre uma abordagem multicomponente e uma abordagem “passo-a-passo” na sintese da lacosamida.
Nas setas de reacdo indica-se a quantidade (em massa) de cada um dos componentes quantificados no procedimento experimental da referéncia original.
As quantidades utilizadas em cada passo foram, quando necessario, multiplicadas pelo numeral que permite fazer corresponder a quantidade de produto
obtido com a necessdria para o passo seguinte (Fatores de multiplicacdo: A=1,56; B=2,22; C=0,60; D=0,68; E=1,05; F=1,05; G=0,35).
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Em conclusido, os exemplos apresentados de-
monstram a importancia das RMC ao longo de todo o
processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos
e tem um papel fulcral na sintese destas moléculas,
imprescindiveis para a prdtica clinica nos dias de
hoje. A descoberta continua de novos métodos de
sintese, diferentes técnicas de ativagao e a exploragao
de novas reagoes, fazem das RMC étimos pontos de
partida para a criagao de diversidade estrutural de
um modo sustentdvel para criacdo de bibliotecas
de compostos, mas também no estabelecimento de
novas vias sintéticas ou vias sintéticas alternativas para
farmacos, muito importantes para a pratica clinica.
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Combate ao Cancro
da Mama Invasivo
com Farmacos de Ruténio

ARTIGOS SPQ

>
Leonor Corte-Real

Fighting Triple-Negative Breast Cancer with
Ruthenium-based Metallodrugs. Breast
cancer is the most common type of cancer
and the second leading cause of death in
women worldwide. In particular, triple-
negative breast cancer (TNBC) has a very
poor prognosis, and no effective treatment is
currently available. The group of Bioinorganic
Chemistry and Drug Development (BIOIN)
from Faculdade de Ciéncias da ULisboa is
exploring two different approaches to target
TNBC: passive and active targeting, by

using macromolecules and/or biomolecules,
respectively, in the design of new compounds
for selectivity enhancement. Recent results
regarding two promising compounds with
the general formula [Ru(Cp)(PPh,)(bpy-R)I,
bpy = 2,2’-bipyridine and R = biotin (LCR134)
or a polylactide (PMC78), disclosed promising
biological activity. Overall, these results
prove that the present new compounds

bring innovation on the design of potential
drugs for chemotherapy due to their anti-
metastatic potential, ability to overcome
multidrug resistance and reduced toxicity
(zebrafish model).

O cancro da mama é o tipo de cancro mais
comum e a segunda causa de morte nas mu-
lheres a nivel mundial. Em particular, o cancro
da mama triplo-negativo (TNBC) tem um mau
progndstico uma vez que ndo possui qualquer
tratamento eficaz. O grupo Bioinorganic
Chemistry and Drug Development (BIOIN) da
Faculdade de Ciéncias da ULisboa tem explo-
rado estratégias de sintese de novos compostos
organometdlicos de ruténio baseadas no
conceito de “tiro ao alvo”, i.e., direcionamento
e acumulagdo especifica no tumor, através de
fendmenos de direcionamento ativo e passivo.
O sucesso destas estratégias estd refletido nos
resultados obtidos para dois compostos da
familia [Ru(Cp)(PPh,) (bpy-R)]", bpy = 2,2°-bi-
piridina e R = biotina (LCR134) ou dcido poli-
lactico (PMC78) que revelaram uma atividade
bioldgica promissora nas células TNBC, muito
agressivas e metastdticas. Mostraram ainda
capacidade para ultrapassar mecanismos de
resisténcia, potencial antimetastatico e baixa
toxicidade (modelo do peixe zebra). O sucesso
da estratégia inovadora aqui apresentada cons-
titui uma abordagem promissora a ser aplicada
no design de potenciais novos farmacos.

1. Introducio

1.1. Cancro da mama

Segundo os dados da Organizagao Mundial de Saude,
o cancro da mama é o tumor maligno com maior
incidéncia e também a principal causa de morte em
mulheres a nivel mundial. Estima-se que em 2020 este
cancro sera responsavel por cerca de 650 mil mortes
de um total de 2,2 milhdes de casos diagnosticados [1].
Dos varios subtipos de cancro da mama conhecidos,
o cancro da mama triplo-negativo é caracterizado
pela auséncia da expressdo de recetores hormonais,

nomeadamente estrogénio e progesterona, e auséncia
da expressdo do recetor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2), que tem um papel funda-
mental no crescimento e desenvolvimento de uma vasta
categoria de células, designadas por células epiteliais
[2]. Este subtipo de cancro da mama é conhecido por
ser biologicamente mais agressivo e ndo ter um alvo
terapéutico identificado, pelo que a procura de farmacos
alternativos e eficazes para o seu tratamento é crucial.
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Figura 1 - Estratégias de entrega
seletiva/direcionada de farmacos ao tumor
através dos efeitos passivo e/ou ativo.
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1.2. Estratégias de tratamento:
direcionamento passivo e ativo

Um dos principais desafios da quimioterapia consiste
na descoberta de novos farmacos capazes de atingir
o(s) local(is) do tumor, deixando intactas as células
sauddveis, evitando assim os efeitos secundarios.
Para alcancar esse objetivo, estdo atualmente em
aplicagao ou em desenvolvimento varios sistemas de
administracdo de farmacos tais como micelas [3-6],
lipossomas [7-10], conjugados metal-polimero [11,12]
ou dendrimeros [13,14]. Existem duas estratégias
amplamente utilizadas para a entrega de farmacos
a0 6rgao/tecido desejado: o direcionamento passivo
e o direcionamento ativo (Figura 1).

A estratégia de direcionamento passivo é
baseada num fendmeno designado por efeito de
permeabilidade e retencdo aumentada (EPR, do
inglés Enhanced Permeability and Retention Effect),
descrito pela primeira vez por Maeda et al. em
1986 [15], 0 qual ocorre na grande maioria dos
tumores sélidos humanos. Este conceito baseia-se
no facto das células tumorais, na auséncia de oxi-
génio (hipoxia), terem um crescimento acelerado
relativamente as células saudaveis, ativando fatores
de crescimento (VEGF - fator de crescimento vas-
cular endotelial) para a producdo de novos vasos
sanguineos, processo conhecido por angiogénese,
com vista a obtengdo de oxigénio e nutrientes.
Contudo, esta hipervascularizagdo anormal produz
vasos defeituosos e de elevada permeabilidade,
exibindo poros junto do tecido tumoral. Devido a
estas caracteristicas, as macromoléculas tendem
a extravasar para o tecido tumoral através desses
poros, onde ficam acumuladas em consequéncia
de uma excregdo (drenagem linfatica) ineficiente.
Assim, as macromoléculas podem ser introduzidas
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no design de novos farmacos, como por exemplo
0s conjugados metal-polimero, para beneficiar
deste efeito. E importante mencionar que os vasos
formados durante a angiogénese nao sao distribuidos
uniformemente num tumor sélido e, consequente-
mente, a permeabilidade pode ndo ser homogénea,
o que faz com que a eficicia do direcionamento
passivo possa, por vezes, ser limitada. Assim, outra
estratégia que pode ser usada para superar este
problema é o direcionamento ativo, pois é uma
estratégia complementar bastante promissora para
aumentar ainda mais a eficiéncia dos sistemas
de administracdo de farmacos [16]. O principal
mecanismo do direcionamento ativo baseia-se no
reconhecimento de uma molécula biologicamente
ativa (biomolécula), como por exemplo, anticor-
pos, péptidos, aclcares, vitaminas, etc., pelo seu
substrato/recetor-alvo especifico e consequente
entrada na célula por endocitose. Esta estratégia
baseia-se na sobreexpressao de recetores destas
biomoléculas nas células tumorais, comparativa-
mente 3s células sauddveis [16]. E, entdo, possivel
incluir estas duas estratégias promissoras para o
direcionamento especifico dos fadrmacos para o
tumor (aumento de seletividade).

1.3. O ruténio como metal promissor no
tratamento do cancro

A descoberta acidental das propriedades antitu-
morais da cisplatina em 1965 [17] foi um marco
na histéria da quimioterapia onde, pela primeira
vez, um metalofdrmaco entrou em uso clinico para
o tratamento do cancro. Apesar da sua inegavel
importancia, a severidade dos seus efeitos secun-
darios limita a dose de tratamento administrada aos
pacientes, que pode ser subletal para os tumores,



levando ao desenvolvimento de resisténcia das
células tumorais com os ciclos de quimioterapia
(resisténcia adquirida), embora alguns tipos de
cancro sejam intrinsecamente insensiveis ao tra-
tamento com a cisplatina (resisténcia intrinseca).
Os seus principais efeitos secundarios incluem
neurotoxicidade (danos no sistema nervoso), ne-
frotoxicidade (danos na funcao renal), ototoxicidade
(perda auditiva) e mielossupressao (diminuicdo da
atividade da medula 6ssea). Neste contexto, tém
surgido outros metais como possiveis alternativas
a platina, como por exemplo o ruténio, que tem
demonstrado possuir propriedades interessantes
para o desenvolvimento de novos farmacos, tais
como baixa toxicidade e ter uma gama de estados
de oxidacdo extensa, e.g. Ru(ll), Ru(lll) e Ru(IV),
acessiveis em condigoes fisiolégicas.

Nas ultimas décadas, véarios compostos de ruténio
foram sintetizados e testados quanto a sua potencial
atividade antitumoral. Destes, destacam-se dois
compostos de Ru(lll), NAMI-A (trans-[tetraclo-
ro(1H-imidazol)(dimetilssulféxido)rutenato(lll)] de
imidazdlio) desenvolvido por Sava et al. [18] e KP1019
(trans-[tetraclorobis(1H-indazol)rutenato(lll)] de
indazdlio), desenvolvido por Keppler et al. [19]
que, apesar dos resultados promissores (potencial
antimetastatico e atividade para o tumor principal,
respetivamente), acabaram por ser excluidos dos
ensaios clinicos devido a problemas de formulagao.
Mais tarde, este problema foi contornado pela
sintese do sal de sddio andlogo ao KP1019, isto é,
o composto NKP-1339 (trans-[tetraclorobis(1H-in-
dazol)rutenato(lll)]) de sédio) [20] que € 35 vezes
mais soltvel do que o seu andlogo. Este composto
ja completou a fase | dos ensaios clinicos, no que
respeita a sua seguranga, tolerabilidade, farmaco-
cinética e farmacodindmica e os resultados deste
estudo apontam este formaco como um candidato
promissor para estudos ainda da fase I, mas agora
em combinagdo com outros farmacos e estudos da
fase Il que estdo a ser planeados [21,22].

Foram também desenvolvidos por Sadler et al. e
Dyson et al. complexos organometdlicos de ru-
ténio(I1)-(n°-C.H,) com estrutura em banco de
piano. Estes compostos mostraram boa atividade in
vitro e in vivo [23] apresentando, em alguns casos,
atividade antimetastatica [24], abrindo caminho
para o desenvolvimento de novos agentes organo-
metdlicos de ruténio-areno.

1.4. Complexos de ruténio-
ciclopentadienilo (RuCp)

Durante a Ultima década, o grupo Bioinorganic
Chemistry and Drug Development (BIOIN) do
CQE - Ciéncias, Centro de Quimica Estrutural, tem
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desenvolvido uma ampla familia de compostos
baseados no fragmento ruténio-ciclopentadienilo,
“Ru(n°-C.H,)", com vista a uma potencial aplicagao
futura na terapia do cancro. A maioria destes com-
postos organometdlicos tem a férmula geral [Ru(Cp)
(L)(P),JIX] (P = fosfano; L = ligando heteroaromatico;
X = CF,SO, ouPF_; n =1ou2) e uma geometria em
banco de piano, em que trés posices de coordenagao
sao ocupadas pelo anel ciclopentadienilo, permitindo
a introducao de ligandos heteroarométicos (mono
ou bidentados) e/ou ligandos fosfano (mono ou
bidentados) nas trés restantes posicdes. Um dos
compostos desta familia, TM34, com a férmula
geral [Ru(Cp)(PPh,)(bpy)] apresentou uma atividade
bioldgica bastante promissora (na gama sub-micro-
molar) contra um amplo painel de linhas celulares
cancerigenas, incluindo a linha celular do carcinoma
do ovdrio resistente a cisplatina (A2780CisR), o
adenocarcinoma da mama agressivo e metastatico
(MDA-MB-231), o carcinoma da prostata grau IV
(PC3) e numa linha celular de leucemia humana
(HL60) [25]. Os resultados excecionais do TM34
levaram a sua selegdo para estudos pré-clinicos num
modelo de ratinho (nude mouse model). Contudo,
este composto mostrou possuir um perfil tdxico neste
modelo animal [26]. No entanto, a estabilidade das
suas solugdes, comprovada por ultravioleta-visivel
(UV-Vis) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
por um perfodo de 30 h em solventes coordenantes
(ex. DMSQ) e em meio aquoso tamponado [25],
demonstraram que este pode constituir um bom
modelo e ser incluido nas estratégias de design dos
novos farmacos com vista ao direcionamento (ativo
e/ou passivo) para as células tumorais.

2. Resultados e discussao

De forma a suprimir a aparente falta de seletividade
do composto TM34, criou-se uma nova familia de
compostos cujo racional de sintese foi a conjugagao
do fragmento citotdxico presente na estrutura do
TM34, ou seja "Ru(Cp)(PPh,)(bpy)", de elevada
estabilidade, a uma biomolécula (biotina, LCR134)
[27] ou a um macroligando (4cido polilactico, PMC78)
[12], para beneficiar dos efeitos de direcionamento
ativo ou passivo, respetivamente, para as células
tumorais. Os compostos LCR134, PMC78 e o com-
posto andlogo sem biomolécula ou macroligando
PMC79 (Figura 2) foram testados em diversos
ensaios celulares in vitro em duas linhas distintas
do cancro da mama, MCF7 (hormono-dependente)
e MDA-MB-231(modelo do cancro da mama triplo-
-negativo), ambas apresentando sobreexpressdo de
recetores de biotina (SMVT) [12,27]. Foi ainda avaliada
a toxicidade preliminar de dois destes compostos
no modelo do peixe-zebra [27].
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2.1. Atividade biolégica e tipo de morte celular
Os resultados preliminares de atividade bioldgica dos
compostos PMC79, LCR134 e PMC78 demonstraram que
todos sdo bastante mais citotdxicos do que a cisplatina
(farmaco de referéncia). O composto PMC78, contendo
amacromolécula com vista ao direcionamento passivo,
foi 0 que obteve um valor de IC, ,(concentragdo capaz de
inibir 50% das células) mais baixo em ambas as linhas
celulares e em particular na linha mais agressiva (MDA-
—MB—231) - Figura 3. De facto, é interessante observar
que nos compostos com vista ao direcionamento ativo
(LCR134) e passivo (PMC78), se verificou um aumento
da atividade bioldgica na linha mais agressiva, compa-
rativamente a linha hormono-dependente (MCF7), o
que poderd estar relacionado com diferencas genéticas
entre estas duas linhas [12,27].

Quanto ao tipo de morte celular, existem dois tipos
principais: apoptose e necrose. A apoptose é uma forma
de morte celular programada ou “suicidio celular” de
extrema importancia para a renovagao dos tecidos,
promovendo o equil{brio do organismo, enquanto que a
necrose € um processo desorganizado que origina quase
sempre uma resposta inflamatéria, pelo que a apoptose
é geralmente aceite como o0 mecanismo preferencial
de morte celular. Neste contexto, foi avaliado o tipo de
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Figura 2 - Estrutura quimica
dos complexos de ruténio-
— ciclopentadienilo: PMC79 - sem
biomolécula ou macroligando, LCR134
- com biomolécula (biotina) e PMC78 -
com macroligando de dcido polilactico.

morte celular dos compostos PMC79, LCR134 e PMC78
na concentragao equivalente ao IC_, e ao dobro do
IC., nas células do cancro da mama triplo negativo
(MDA-MB-231), utilizando a técnica de citometria de
fluxo, verificando-se que todos potenciam uma morte
celular por apoptose [12,28].

Figura 3 - Valores de IC, dos compostos PM

79, LCR134, PMC78

e cisplatina (CDDP) nas linhas celulares do carcinoma da mama, MCF7

(hormono-dependente) e MDA-MB-231(modelo d
negativo), as 24 h de incubagdo.
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2.2. Ensaio de interacio biotina-avidina
Para averiguar se a ligagdo da biotina ao complexo
de ruténio poderia comprometer o reconhecimen-
to do complexo final (LCR134) pelos recetores/
transportadores da biotina (SMVT) foi realizado um
ensaio in vitro geralmente utilizado para fazer uma
avaliagdo preliminar desse reconhecimento, através
da interagao entre a biotina e a proteina avidina,
pois a afinidade relativa entre estes é elevada. Este
ensaio permitiu verificar que a ligagao da biotina ao
complexo nao afetou o reconhecimento do complexo
final pela avidina, validando assim a nossa estratégia
inicial que consiste em promover a entrada para as
células tumorais através dos recetores de biotina
(direcionamento ativo) [28].

2.3. Ensaio de inibicdo da formacio de
colonias

Foi igualmente averiguado o potencial de inibigao
da formacao de coldnias na linha mais agressiva
(MDA-MB-231) dos compostos PMC79, LCR134 e
PMC78. Este ensaio permite determinar a capacidade
que as células possuem de sobreviver a exposicao a
um agente quimioterapéutico por um curto periodo e
posterior capacidade de sobreviver, isto é, de produzir
colénias apds a remocao desse agente, simulando in
vitro o que acontece durante os ciclos de quimioterapia.
Os resultados deste ensaio mostraram que todos os
compostos tém a capacidade de inibir a formacao de
coldnias nesta linha, demonstrando ter uma potencial
capacidade antimetastatica [12,28].

2.4. Distribuicao celular e estudos de
protedmica para avaliaciao dos potenciais
alvos celulares

De forma a inferir acerca da possivel localizagdo dos
alvos celulares destes compostos, foi realizado um
ensaio de distribuicdo celular e posterior quantificagao
dos niveis de ruténio nos seus principais comparti-
mentos (citoesqueleto, citosol, membrana e nicleo).
Assim, as células do cancro da mama mais agressivo
(MDA-MB-231) foram incubadas com os compostos
PMC79, LCR134 e PMC78 na concentragao equivalente
aoseulC,,, durante 24 h. Seguidamente, foi utilizado
um kit de fracionamento para fragmentar a célula
nos seus compartimentos principais e os niveis de
ruténio nestes organelos foram quantificados através
da técnica de Espectrometria de Massa acoplada a
plasma indutivo, ICP-MS [12,28]. Os resultados de
quantificacdo do ruténio indicam que os compostos
PMC79 e LCR134 se acumulam preferencialmente na
membrana celular (Figura 4), o que poderd indicar que
tém como possiveis alvos protefnas membranares. Por
outro lado, o PMC78 acumula-se preferencialmente
no citoesqueleto das células [12,28] (Figura 4).
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Figura 4 - Quantificagao do ruténio nos principais organelos
(citosol, membrana, nucleo e citoesqueleto) das células MDA-
MB-231 tratadas com os compostos PMC79, LCR134 e PMC78, na

concentracdo equivalente ao IC_, as 24 h de incubagdo.
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Foram ainda realizados estudos de protedmica na
linha celular MDA-MB-231 para identificar possiveis alte-
ragoes na expressdo de diferentes proteinas. Verificou-se
que o alvo principal do composto PMC79 sdo as proteinas
que regulam a dindmica da actina, responsavel pela
contracgdo celular, atividades de endocitose e exocitose, e
migragdo celular. No caso do PMC78, o principal alvo sdo
as protefnas que regulam a dindmica dos microtubulos,
que desempenham um papel fundamental na organi-
zacdo e no suporte estrutural da célula [12]. Quanto ao
composto LCR134, embora n3o tenham sido realizados
estudos de protedmica, resultados de imunofluores-
céncia mostraram que este composto, tal como o seu
anélogo sem a biomolécula (PMC79), induz alterages
na organizagao da actina (resultados n3o publicados).
No geral, estes resultados sdo bastante interessantes
pois enquadram estes compostos numa recente cate-
goria de agentes denominados migrastatics, ou seja,
que tém como possiveis alvos mecanismos essenciais
(mobilidade, organizacdo e suporte celular), interferindo
com os modos de invasdo das células cancerigenas e,
consequentemente, com a sua capacidade de metastizar,
0 que é particularmente importante no tratamento dos
cancros mais agressivos e metastaticos [29].

2.5. Efeito dos complexos na multirresisténcia
A multirresisténcia é o principal mecanismo pelo qual
muitos cancros desenvolvem resisténcia a quimiote-
rapia ao longo do tempo, através da expulsdo (efluxo),
por protefnas de transporte, dos agentes quimiotera-
péuticos para fora da célula e/ou diminuicdo da sua
internalizagdo. Estas protefnas de transporte, como
sdo exemplo os transportadores ABC, encontram-se
sobreexpressas nas células tumorais. Neste contexto,
foi realizado um estudo que pretendia, por um lado
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avaliar se as proteinas envolvidas na multirresisténcia
(P-gp, MRP1, MRP2 e BCRP), pertencentes a familia
dos transportadores ABC, eram capazes de promover
o efluxo dos compostos de Ru (PMC79 e LCR134) para
fora da célula e, por outro lado, investigar se estes
compostos poderiam atuar como inibidores de algum
destes transportadores. Enquanto que o PMC79 nao
mostrou qualquer inibicdo dos transportadores ABC,
0 LCR134 demonstrou possuir uma notdvel inibicdo
seletiva da protefna P-gp, bem como uma atividade
biolégica promissora na linha celular mais agressiva
do cancro da mama, ou seja, possui um raro e impor-
tante efeito dual. Até a data, este é o Uinico composto
organometdlico de ruténio alguma vez reportado na
literatura que atua como agente citotéxico e, em
simultaneo, como inibidor de uma proteina envolvida
na multirresisténcia ao cancro, mostrando a relevancia
das estratégias adotadas para a criagdo desta nova
familia de compostos [27].

2.6. Avaliacio da toxicidade usando o
modelo de peixe zebra

0 modelo de peixe zebra tem sido amplamente uti-
lizado na investigagao cientifica, pois possui diversas
caracterfsticas que o tornam um modelo valioso para o
estudo da genética e das doengas humanas, tais como
uma elevada semelhanga genética com o ser humano
[30]. Este modelo in vivo permite também avaliar a
toxicidade de novos farmacos, ajudando a estabelecer
prioridades na escolha dos compostos com propriedades
bioldgicas mais interessantes para serem testados em
ensaios pré-clinicos. Nesse sentido, os compostos
PMC79 (sem biomolécula), LCR134 (com biomolécula,
biotina) e analogos ao composto TM34, com a estrutura
geral [Ru(n®-CH,)(2,2'-bipiridina)(P(C,H,R),)]", em que
R = F ou OCH,, foram testados em peixes zebra para
avaliagao da sua toxicidade. Verificou-se que os com-
postos analogos ao TM34, contendo a 2,2’-bipiridina,
provocam necrose severa nos peixes apds exposicao
a0 composto (Figura 5-A), o que se assemelha aos
resultados de toxicidade verificados anteriormente
no modelo do ratinho para o TM34. Relativamente ao
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composto sem a biomolécula, PMC79, apesar de n3o ter
apresentado efeitos de necrose, mostrou causar alguma
hemorragia nos peixes e edemas do saco vitelino e do
saco pericardico (Figura 5-B). Pelo contrario, 0 composto
contendo a biomolécula (LCR134) ndo mostrou efeitos
toxicos muito graves, tendo apenas provocado edema
do saco vitelino e do saco pericardico nas doses mais
altas (Figura 5-C) [27,28,31]. Estes resultados prelimi-
nares demonstram que a estratégia inicial de sintese
dos complexos com vista ao direcionamento ativo foi
bem-sucedida, pois o composto contendo a biomolécula
foi 0 que mostrou uma melhor tolerabilidade in vivo e
auséncia de efeitos tdxicos severos.

Conclusoes
Neste trabalho apresentam-se os resultados promissores
para dois novos complexos de ruténio que revelaram um
grande potencial para ultrapassar os trés principais pro-
blemas da quimioterapia: i) falta de seletividade para as
células tumorais; i) metdstases e iii) multirresisténcia. A
estratégia para o design e sintese destes compostos teve
em vista ultrapassar a falta de seletividade dos farmacos
atuais, utilizando o conceito de quimioterapia dirigida:
eliminar as células cancerigenas poupando as saudaveis.
Assim, as novas moléculas contém na sua estrutura
uma biomolécula com vista ao direcionamento ativo
ou uma macromolécula para o direcionamento passivo.

Os estudos in vitro permitiram concluir que estes
compostos possuem uma atividade bioldgica bastante
promissora na linha celular mais agressiva do cancro da
mama e que estes podem interferir com os modos de in-
vasdo das células cancerigenas, de extrema importancia
quando se pretende desenvolver novos farmacos para
a terapia de cancros agressivos e metastaticos, como
€ 0 caso do cancro da mama triplo-negativo. Um dos
compostos mostrou ainda ser um excelente inibidor da
protefna P-gp, envolvida na multirresisténcia, e estudos
preliminares de toxicidade no modelo de peixe zebra
revelaram que este possui boa tolerabilidade in vivo e
auséncia de efeitos toxicos severos.

Globalmente, estes resultados demonstram que
foram desenvolvidos compostos menos toxicos, que

Figura 5 - Imagens representativas
das lesdes encontradas nos peixes
zebra apds tratamento com compostos
andlogos ao TM34, contendo o ligando
2,2’-bipiridina - necrose severa %A), apods
tratamento com o composto PMC79, sem
biomolécula - hemorragia e edemas no
saco vitelino e no saco pericérdico (B) e
apds tratamento com o composto LCR134,
contendo uma biomolécula - edema do
saco vitelino e do saco pericérdico (C).



conseguem contornar a falta de seletividade dos far-
macos atuais, apresentando potencial antimetastaticoe
capacidade para ultrapassar mecanismos de resisténcia,
0 que representa uma enorme conquista uma vez
que a principal causa de morte por cancro deve-se
as metdstases e uma das principais causas de falha
na quimioterapia é a multirresisténcia aos farmacos.

Face aos resultados promissores obtidos neste
trabalho, espera-se que estas estratégias de design
possam ser aplicadas no futuro a sintese de outros
compostos igualmente promissores.

Agradecimentos
Este trabalho foi financiado pela Fundagao Portuguesa
para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT) - projetos UID/

QUIZ00100/2019 e PTDC/QUI-QIN/28662/2017. A
autora, atual Investigadora Junior no projeto Lead-
4Target (PTDC/QUI-QIN/28662/2017), agradece a FCT
pela concessio da sua bolsa de Doutoramento (SFRH/
BD/100515/2014), a Fulbright pela possibilidade de
realizagdo dos estudos in vivo no modelo de peixe zebra
na Universidade de Rutgers, E.U.A. e 3 Comissao Cien-
tifica do 13.° Encontro Nacional de Quimica Organica
e 6.2 Encontro Nacional de Quimica Terapéutica pelo
prémio de melhor comunicagao oral. Por Ultimo, a
autora gostaria de fazer um agradecimento especial as
suas orientadoras de doutoramento, Doutora Andreia
Valente e Professora Maria Helena Garcia por todo o
apoio e ajuda na concretizacdo deste trabalho e a
direcdo do Quimica, Boletim da SPQ, pelo convite.

ARTIGOS SPQ

Referéncias

[12]

3]
[1]
[1)
[6]
[7]
[ie]
[1]

[20]

International Agency for Research on Cancer: gco.iarc.fr/tomorrow/home
(acedido em 05/03/2020).

F. Cardoso, “100 perguntas chave no cancro da mama”, Permanyer Portugal,
Lisboa, 2015.

Y. Li, T. Zhang, Q. Liu, J. He, Front. Pharmacol. 2019, 10, 1-14. DOI: 10.3389/
fphat2019.00808.

G. Yu, Q. Ning, Z. Mo, S. Tang, Artif. Cells Nanomed. Biotechnol. 2019, 47,
1476-1487. DOI: 10.1080/21691401.2019.1601104.

A. Zajdel, A. Wilczok, K. Jelonek, M. Musiat-Kulik, A. Forys, S. Li, J. Kasperczyk,
Pharmaceutics 2019, 11,169. DOI: 10.3390/pharmaceutics11040169.

S. Zhen, X. i, Z. Zhao, X. Lou, F. Xia, B. Z. Tang, Biomaterials 2019, 218,
119330. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2019.119330.

E. Beltrdn-Gracia, A. Lépez-Camacho, I. Higuera-Ciapara, J. B. Veldzquez-
Fernandez, A. A. Vallejo-Cardona, Cancer Nanotech. 2019, 10, 11. DOI:
10.1186/512645-019-0055-y.

C. Hong, D. Wang, J. Liang, Y. Guo, Y. Zhu, J. Xia, J. Qin, H. Zhan, J. Wang,
Theranostics 2019, 9, 4437-4449. DOI: 10.7150/thno.34953.

P Mandpe, B. Prabhakar, P. Shende, Stem Cell Rev. Rep. 2020, 16, 103-117.
DOI: 10.1007/512015-019-09933-z.

B. Tang, Y. Peng, Q. Yue, Y. Pu, R. Li, Y. Zhao, L. Hai, L. Guo, Y. Wu, Eur. J. Med.

Chem. 2020, 193, 112204. DOI: 10.1016/.ejmech.2020.112204.
H.Sun, L. Yan, M. Y. Z. Chang, K. A. Carter, R. Zhang, L. Slyker, J. F. Lovell, Y.

Wu, C. Cheng, Nanoscale Adv. 2019, 1, 2761-2771. DOI: 10.1039/C9NA00282K.

T. Moreira, R. Francisco, E. Comsa, S. Duban-Deweer, V. Labas, A. Teixeira-
Gomes, L. Combes-Soia, F. Marques, A. Matos, A. Favrelle, C. Rousseau, P.

Zinck, P. Falson, M. H. Garcia, A. Preto, A. Valente, Eur. J. Med. Chem. 2019,
168, 373-384. DOI: WO.WO16/j.EJmeCh.ZO19.02.061.

S. R. Ambekar, M. Choudhary, B. Kandasubramanian, Eur. Pol. J. 2020, 126,
109546. DOI: 10.1016/j.eurpolym].2020.109546.

N.T.T.Le, T.N. Q. Nguyen, V. D. Cao, D. T. Hoang, V. C. Ngo, T. T. H. Thi,
Pharmaceutics 2019, 11, 110591. DOI: 10.3390/pharmaceutics11110591.
Y. Matsumura, H. A. Maeda, Cancer Res. 1986, 46, 6387-6392. cancerres.
aacrjournals.org/content/46/12_Part_1/6387.

M. F. Attia, N. Anton, J. Wallyn, Z. Omran, T. F. Vandamme, J. Pharm.
Pharmacol. 2019, 71,1185-1198. DOI: 10.‘\‘\‘\‘\/jphp.13098.

B. Rosenberg, L. V. Camp, T. Krigas, Nature 1965, 205, 698-699. DOI:
10.1038/205698a0.

G. Sava, S. Pacor, G. Mestroni, E. Alessio, Clin. Exp. Metastasis 1992, 10, 273-
280.DO0I: 10.1007/BF00133563.

K. Lipponer, E. Vogel, B. K. Keppler, Metal-Based Drugs 1996, 3, 243-260.
DOI: 10.1155/mbd.1996.243.

W. Peti, T. Pieper, M. Sommer, B. K. Keppler, G. Giester, Eur.
J. Inorg. Chem. 1999, 1999, 1551-1555. DOI: 10.1002/(SICI)1099-

[28

[29

[30

(3]

0682(199909)1999:9%3C1551::AID-EJIC1551% 3E3.0.C0;2-7.

R. Trondl, P. Heffeter, M. A. Jakupec, W. Berger, B. K. Keppler, BMC Pharmacol.
Toxicol. 2012, 13, A82. DOI: 10.1186/2050-6511-13-51-282.

R. Trondl, P. Heffeter, C. R. Kowol, M. A. Jakupec, W. Berger, B. K. Keppler,
Chem. Sci. 2014, 5, 2925-2932. DOI: 10.1039/C35C53243G.

R. E. Morris, R. E. Aird, P. del S. Murdoch, H. Chen, J. Cummings, N. D. Hughes,
S. Parsons, A. Parkin, G. Boyd, D. I. Jodrell, P. J. Sadler, J. Med. Chem. 2001,
44,3616-3621. DOI: 10.1021/jm010051m.

P J. Dyson, Chimia 2007, 61, 698-703. DOI: 10.2533/chimia.2007.698.

T.S. Morais, A. Valente, A. I. Tomaz, F. Marques, M. H. Garcia, Fut. Med. Chem.
2016, 8, 527-544. DOI: 10.4155/fmc.16.7.

T. Morais, Sintese de novos complexos bioorganometdlicos de ruténio

e avaliagdo das suas propriedades anti-tumorais, Tese de Doutoramento
em Quimica Inorganica, Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa,
2013. repositorio.ul.pt/handle/10451/9908.

L. Corte-Real, B. Karas, P. Girio, A. Moreno, F. Avecilla, F. Marques, B. T.
Buckley, K. R. Cooper, C. Doherty, P. Falson, M. H. Garcia, A. Valente, Eur. J.
Med. Chem. 2019, 163, 853-863. DOI: 10.1016/j.ejmech.2018.12.022A

L. Corte-Real, B. Karas, A. R. Bras, A. Pilon, F. Avecilla, F. Marques, A. Preto,
B. T. Buckley, K. R. Cooper, C. Doherty, M. H. Garcia, A. Valente, Inorg. Chem.
2019, 58, 9135-9149. DOI: 10.1021/acs.inorgchem.9bOO735.

A. Gandalovicovd, D. Rosel, M. Fernandes, P. Vesely, P. Heneberg, V. Cermak,
L. Petruzelka, S. Kumar, V. Sanz-Moreno, J. Brabek, Trends Canc. 2017, 3,
391-406. DOI: 10.1016/].trecan.2017.04.008.

P Letrado, I. de Miguel, I. Lamberto, R. Diez-Martinez, J. Oyarzabal, Cancer
Res. 2018, 78, 6048-6058. DOI: 10.1158/0008-5472.can-18-1029.

B.F. Karas, L. Corte-Real, C. L. Doherty, A. Valente, K. R. Cooper, B. T. Buckley,
J. Appl. Toxicol. 2019, 39, 1173-1180. DOI: 10.1002/jat.3802.

>

Leonor Cérte-Real

Leonor Corte-Real é investigadora
de pés-doutoramento no grupo
Bioinorganic Chemistry and Drug
Development (BIOIN) do CQE - Cién-
cias,

onde desenvolve novos complexos

metdlicos com vista a terapia dirigida
aos tumores. Possui um total de 16
artigos (6 como 1.2 autora) em jornais
cientificos com revisao por pares.

Centro de Quimica Estrutural, |dcortereal@fc.ul.pt

ORCID.org/0000-0002-4974-1075

QUIMICA | Vol. 44 | N°159 | 2020 | 283


http://gco.iarc.fr/tomorrow/home
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00808
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00808
https://doi.org/10.1080/21691401.2019.1601104
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics11040169
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2019.119330
https://doi.org/10.1186/s12645-019-0055-y
https://doi.org/10.7150/thno.34953
https://doi.org/10.1007/s12015-019-09933-z
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112204
https://doi.org/10.1039/C9NA00282K
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.02.061
https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2020.109546
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics11110591
https://cancerres.aacrjournals.org/content/46/12_Part_1/6387
https://cancerres.aacrjournals.org/content/46/12_Part_1/6387
https://doi.org/10.1111/jphp.13098
https://doi.org/10.1038/205698a0
https://doi.org/10.1007/BF00133563
https://doi.org/10.1155/mbd.1996.243
https://doi.org/10.1002/(SICI)1099-0682(199909)1999:9%3C1551::AID-EJIC1551%3E3.0.CO;2-7
https://doi.org/10.1002/(SICI)1099-0682(199909)1999:9%3C1551::AID-EJIC1551%3E3.0.CO;2-7
https://doi.org/10.1186/2050-6511-13-s1-a82
https://doi.org/10.1039/C3SC53243G
https://doi.org/10.1021/jm010051m
https://doi.org/10.2533/chimia.2007.698
https://doi.org/10.4155/fmc.16.7
https://repositorio.ul.pt/handle/10451/9908
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.12.022
https://doi.org/10.1021/acs.inorgchem.9b00735
https://doi.org/10.1016/j.trecan.2017.04.008
https://doi.org/10.1158/0008-5472.can-18-1029
https://doi.org/10.1002/jat.3802
https://ciencias.ulisboa.pt/pt/cqe-ci%C3%AAncias-centro-de-qu%C3%ADmica-estrutural
https://ciencias.ulisboa.pt/pt/cqe-ci%C3%AAncias-centro-de-qu%C3%ADmica-estrutural
mailto:ldcortereal@fc.ul.pt
https://orcid.org/0000-0002-4974-1075

ARTIGOS SPQ

Determinacio da
Glicemia, ou como a
Quimica Ajuda a Melhorar

a Qualidade de Vida das
Pessoas com Diabetes

Determination of Blood Glucose, or how
Chemistry Helps to Improve the Quality of
Life of People with Diabetes. In this paper,

the main methods for the determination of
blood glucose are briefly described. Historical,
current and future methods are presented
giving special emphasis to its importance for
the quality of life of people with diabetes.

O que € a diabetes
Do processo de digestao de alimentos com hidratos de
carbono é formada a glucose que, apds ser absorvida
no intestino, entra na circulagao sanguinea ficando
disponivel para ser utilizada pelas células na produgao
de energia. O transporte da glucose para o interior
das células é efetuado por um processo bioquimico
onde a insulina, hormona produzida nas células beta
dos ilhéus de Langerhans do pancreas, tem um papel
crucial. A diabetes é uma doenca metabdlica crénica
que se traduz por uma elevagdo da concentragao
de glucose no sangue, designada de hiperglicemia,
a qual é motivada pela incapacidade do organismo
utilizar convenientemente a glucose. A auséncia ou o
uso ineficaz da insulina leva a que a glucose fique em
excesso na circulagdo sanguinea sendo depois expelida
pela urina, num processo designado de glicosuria [1].
E curioso referir que Paul Langerhans (1847-
1888), autor da descoberta das células produtoras de
insulina, viveu na ilha da Madeira desde 1874, local
escolhido pelo clima ameno dailha, para curar uma
tuberculose pulmonar e onde acabou por falecer a
20 de julho de 1888 [1].
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Neste artigo sdo sucintamente
descritos os principais métodos
para a determinacdo da

glicemia; apresentam-se métodos
histdricos, atuais e futuros

dando especial destaque a sua
importancia na qualidade de vida
das pessoas com diabetes.

Numa pessoa sem diabetes, quando existe um
aumento da glicemia (concentragdo de glucose
no sangue), o pancreas produz a quantidade de
insulina necessaria para levar a glucose ao interior
das células e ao seu armazenamento no figado na
forma de glicogénio. Numa pessoa com diabetes tipo
1 a producdo de insulina ndo existe pelo facto de
as células beta terem sido destruidas pelo sistema
imunoldgico, sendo por isso designada de doenga
autoimune, enquanto que no caso da diabetes tipo
2 pode existir uma producao insuficiente de insulina
e/ou haver uma ineficaz utilizagdo da insulina pelo
organismo, normalmente por haver insulinorresis-
téncia. Para além destes dois tipos de diabetes, que
correspondem a cerca de 90% das pessoas com
esta doenga, ha outros tipos de diabetes, como por
exemplo diabetes gestacional, diabetes autoimune
latente do adulto (LADA, do inglés Latent Autoimmune
Diabetes in Adults) e diabetes monogénica (MODY,
do inglés Maturity Onset Diabetes of the Young).
Os sintomas mais frequentes da diabetes sdo perda
de peso, falta de energia, sede em excesso, urinar
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frequentemente, infegdes recorrentes, aumento de
apetite, cansago, sono excessivo e visio embacgada ou
turva. No caso da diabetes tipo 2 as pessoas podem
estar assintomaticas durante anos. O tratamento
da diabetes tipo 1 é efetuado pela administragao de
insulina, por injecdo ou perfusao continua, enquanto
que na diabetes tipo 2 sdo usados preferencialmente
antidiabéticos orais, podendo também ser usada
insulina. Para além destes farmacos é fundamental
a educacao terapéutica das pessoas, o exercicio fisico
e a alimentagao equilibrada.

Os critérios de diagndstico da diabetes sao defini-
dos pela Norma 002/20171da Diregdo Geral da Satde
(DGS) com base nos valores de glicemia obtidos em
determinadas condigoes. Os interessados podem
consultar e descarregar a norma a partir do sitio de
internet da DGS [2]. No que diz respeito a prevaléncia
da diabetes, a Federacdo Internacional da Diabetes
estima que em 2019 viviam com diabetes 463 milhdes
de pessoas em todo 0 Mundo e 59 milhdes na Europa
[3]. Em Portugal, o Observatério Nacional da Diabetes
estima que em 2075 a prevaléncia na populacdo
portuguesa com idades no intervalo 20-79 anos
tenha sido de 13,3% [4].

Importancia da determinacio da glicemia
Um dos objetivos terapéuticos das pessoas com
diabetes é terem valores de glicemia dentro da gama
de valores considerados 6timos no maior intervalo
de tempo possivel, o designado tempo no alvo. Estd
demonstrado, por diversos estudos, que atingir
este objetivo previne, ou retarda, o surgimento das
complicagées da diabetes, tais como faléncia renal,
doengas cardiovasculares, amputacdes e cegueira [5].
Para além destas complicagbes, resultantes da md
compensacdo metabdlica da diabetes durante um
perfodo mais ou menos longo, podem também surgir as
complicagées agudas da doenga, s6 possiveis de detetar
pela determinacao da glicemia, designadamente a
hiperglicemia e a hipoglicemia. O caso da hipoglicemia
é de particular importancia pois, se ndo for tratada
a tempo pode levar, entre outras consequéncias, a
disfungdo cognitiva e mesmo ao coma e a morte.
Valores de glicemia abaixo de 70 mg/dL requerem
a ingestao de aglicar ou de uma bebida acucarada.
Para saber mais, pode consultar a pagina de internet
da Associagao Protetora dos Diabéticos de Portugal
(APDP) em apdp.pt. De realcar ainda que as pessoas
tratadas com insulina ajustam a dose consoante
diversos fatores, tais como a glicemia, a alimentagao,
o alvo terapéutico e a sensibilidade a insulina, definida
como a sensibilidade do corpo aos efeitos da insulina.
Esta sensibilidade é traduzida no fator de sensibilidade
que quantifica qual a diminuigao da glicemia por cada
unidade de insulina administrada.

Por estes motivos, pode dizer-se que a medicao
da glicemia é uma ferramenta indispensavel e funda-
mental para a gestao da diabetes e para a qualidade
de vida das pessoas com esta doenga. A determinacao
da glicemia é feita normalmente pelas pessoas com
diabetes, ou cuidadores, com o recurso a diversas
técnicas e dispositivos abordados neste artigo.

Um pouco de histdria

Antes de ser possivel determinar a glicemia, o diagnds-
tico e gestao da diabetes eram efetuados pela glicosuria,
glucose excretada pela urina, por exemplo através de
diversos testes quimicos qualitativos que usavam as
propriedades redutoras da glucose e a reagdo com
sulfato de cobre(ll) para produzir éxido de cobre(l),
Cuja cor caracterfstica indicava a presenca de glucose
[6]. A primeira tira-teste para a andlise qualitativa de
glicosuria foi desenvolvida em 1850 [6], tendo sido
desde entdo desenvolvidas diversas tiras-teste e fitas
semiquantitativas, tal como a ilustrada na Figura 1.

Figura 1 - Glico-fita (Museu da Associagdo
Protectora dos Diabéticos de Portugal).
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A glicemia é determinada pelo uso de uma gota de
sangue, obtida por pung3o capilar de um dos dedos
da mao, a qual é colocada numa tira-teste. O sangue
vai reagir com os reagentes fixados na tira-teste sendo
o resultado da reac3o depois analisado. As primeiras
tiras-teste foram desenvolvidas em 1965, separada-
mente pelas empresas Ames e Boehringer Mannheim
(BM), as quais usavam a enzima glucose oxidase
encapsulada numa membrana semipermedvel como
catalisador para bloquear a passagem dos gldbulos
vermelhos [6]. A tonalidade da cor do produto da
reagdo era proporcional a concentragdo de glucose.
A gota de sangue aplicada na tira era removida com
algodao apds 1 minuto e a cor comparada com uma
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escala disponivel no frasco apds 1 minuto de espera
para se obter um resultado semiquantitativo. Um
exemplo destas tiras € mostrado na Figura 2.

[I Figura 2 - BM teste (Museu da Associacdo
Protectora dos Diabéticos de Portugal).

0 passo seguinte foi o desenvolvimento, em 1975,
de medidores de glicemia que ja permitiam uma
determinacdo quantitativa e que constituiram um
incremento significativo na gestdo da diabetes [6]. Os
primeiros modelos, com cerca de 1,2 kg, baseavam-se
na andlise espectral das tiras com a determinagdo da
intensidade da radiacao refletida, sendo necessério o
uso de uma tira de calibracdo antes das medicdes. Os
primeiros medidores tinham diversas fragilidades, tais
como necessidade de uma gota de sangue grande,
dependerem de calibracées e fornecerem resultados
com uma margem de erro, por vezes, significativa.

A partir de 1980 ocorreu um rapido desenvolvi-
mento dos medidores, tornando-os mais faceis de usar,
mais portateis, mais apelativos e com memodria interna.
As tiras-teste também tiveram modificacées relevantes
para diminuir a quantidade de sangue necessaria,
deixar de ser necessario limpar a gota de sangue e o uso
de outras metodologias. Em 1988 foram introduzidos
no mercado medidores e tiras-teste baseados em
processos eletroquimicos com pré-calibragao, simples
de manusear, mais fidveis e mais rigorosos [7]. Desde
entdo, o mercado evoluiu para o uso generalizado dos
processos eletroquimicos com o recurso a tiras-teste
com enchimento por capilaridade.

286 | QUIMICA | Vol. 44 | N°159 | 2020

Métodos usados atualmente na
determinacio da glicemia
0Os métodos atuais, exemplos ilustrados na Figura 3,
fornecem resultados em cerca de 5 a 15 segundos,
precisam apenas de um volume de 0,3 pL de gota de
sangue e envolvem os seguintes passos:

1) Inserir a tira-teste no medidor que se liga au-
tomaticamente;

2) Obter uma gota de sangue por punco capilar;

3) Aproximar a gota de sangue da tira-teste para
0 mesmo ser inserido na tira por capilaridade;

4) 0 resultado da glicemia é mostrado no vi-
sor do medidor ou em outro recetor tal como
uma aplicagao no telemovel.

[I Figura 3 - Exemplos de medidores de glicemia atuais.
Adaptada de imagens publicas em sitios da internet.

Séo usados métodos eletroquimicos para a quan-
tificagdo da glicemia com a utilizagdo de enzimas
especificas para a glucose, como por exemplo a
glucose oxidase ou glucose desidrogenase (GDH), a
qual é oxidada a gluconolactona, sendo os eletrées
transferidos para um mediador. Este mediador ¢,
regra geral, uma molécula pequena que consegue
rapidamente aceitar e doar eletrées permutando
assim entre as suas formas oxidada e reduzida. Sao
usados, por exemplo, derivados de ferroceno, no caso
de haver um eletrdo a ser permutado, ou quinonas
que permutam dois eletrées.

O mediador permuta de seguida os eletroes
com um elétrodo presente na tira-teste produzindo
uma corrente elétrica proporcional a concentragao
de glucose. Os mediadores devem ter um potencial
redox baixo para permitir que o elétrodo de medida
funcione a baixos potenciais reduzindo as interferéncias
e aumentado a exatiddo do resultado. As reacdes
ocorrem na superficie das camadas da tira-teste onde
os processos de difusdo desempenham um papel



determinante para que o transporte das espécies seja
efetuado de forma eficaz e rapida.

Nos dispositivos que usam processos colorimétri-
cos, este fluxo de eletres é captado por uma molécula
indicadora que vai desenvolver uma cor proporcional
a concentragdo de glucose. A Figura 4 apresenta um
esquema genérico destes processos.

Glucose Mediador Eletrbes

Enzima

Gluconolactona Mediador 4

Figura 4 - Esquema genérico dos processos eletroquimicos
usados nas tiras teste. Adaptada da referéncia [7].

Neste processo podem também ser usadas coen-
zimas, tais como dinucleotideo de flavina adenina
(FAD), pirroloquinolina quinona (PQQ) ou nicotina-
mida adenina dinucledtido (NAD), que participam
nos passos intermédios do processo, tal como no
exemplo mostrado na Figura 5.

GD
Glucose + NAD* — »  Gluconolactona + NADH

red

NADH + Med,, —> NAD" + Med

Med

—_— ¥
red Medox te

Figura 5 - Reagdes usadas para determinagao da glicemia.
Adaptada das referéncias [7,9].

As tiras-teste contém os reagentes e elétrodos
na forma de camadas constituidas por materiais
porosos como a poliamida, poliolefina, polissulfona
ou celulose. Ha varios processos industriais para
produzir tiras-teste, tais como a impressdo de tela
(screen printing), revestimento de lamina (blade
coating) ou a ablago a laser, sendo o mais simples
aimpregnacao de uma membrana com uma solugao
tampao contendo os reagentes.

0 desenho das tiras-teste depende do fabricante,
em particular no que diz respeito ao nimero de elé-
trodos e a forma de deposicao dos mesmos na tira. O
método mais genérico usa dois elétrodos, o elétrodo
de trabalho de carbono, ouro ou platina (o qual tem
um revestimento com uma mistura da enzima e do
mediador) e o elétrodo de referéncia de Ag/AgCl.
As tiras-teste podem ser vistas como uma célula
eletroquimica em miniatura, tal como ilustrado na
Figura 6, sendo compostas por suportes de material
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poroso onde os elétrodos e reagentes sao ancorados
ou incluidos em revestimentos. Possuem também um
espagador que separa aqueles suportes e por onde o
sangue vai entrar na tira-teste. Para além dos reagentes
ja referidos, sdo também usados conservantes, para
aumentar o prazo de validade, e surfactantes, para
ajudar o sangue a penetrar na tira-teste.

—__ Suporte/camada superior

Elétrodos de detegdo de enchimento
Elétrodo de referéncia

. Espagador

Suporte/camada inferior
com elétrodo de trabalho

" Revestimento com a enzima e o mediador

Figura 6 — Esquema tipico de uma tira-teste.

Areag3o tem inicio quando o sangue entra na tira
e hd uma subida da corrente elétrica, a qual atinge um
maximo que decai a medida que a reagao prossegue,
produzindo assim uma curva de corrente em fungdo do
tempo. O método de andlise do sinal obtido depende
do desenho da tira-teste, podendo ser amperométrico
ou coulométrico, onde a corrente instantanea a um
tempo especifico ou a carga integrada na drea da
curva, respetivamente, é proporcional a concentragao
de glucose. O autor e outros investigadores consi-
deram os métodos amperométricos mais sensiveis,
sendo também os mais usados.

Alguns sistemas funcionam sem o uso de media-
dores, sendo a transferéncia de eletrées efetuada pelos
elétrodos através de complexos capazes de transferir
carga, tais como elétrodos de sais organicos condutores.
0 sal condutor é feito crescer num filme eletrocondutor,
como por exemplo nanofitas de grafeno, sendo a
enzima oxidada diretamente na superficie do cristal,
0 que constitui as tiras-teste [10].

Recentemente, foi publicada uma revisao bi-
bliogréfica sobre os artigos publicados entre 2016 e
2020 sobre os métodos em desenvolvimento com
potencial para a determinagao da glicemia [8]. Estes
métodos envolvem o uso de nanomateriais, polimeros
condutores, nanotubos de carbono, grafeno, redes
metal-organicas (MOFs) e polimeros de impressao
molecular (MIPs). Estes materiais ndo se encontram
ainda incorporados em produtos comerciais, nomea-
damente devido a sua toxicidade, disponibilidade e
custo acrescido, entre outros.
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Atualmente, os medidores de glicemia tém que
obedecer a norma IS0 15197, publicada em 2003 e
revista em 2013, que estabelece os critérios de de-
sempenho aceitdveis para estes dispositivos médicos
[11]. Esta norma usa como critério de desempenho
adequado a obtencao de, pelo menos, 95% dos
resultados no intervalo +15mg/dL, tendo como
padrio a determinacao laboratorial, ou dentro do
limite £15% do valor padréo para valores de glicemia
maiores ou iguais a 100 mg/dL.

Os métodos anteriores fornecem o valor pontual
da glicemia associado ao instante em que o teste é
realizado. A glicemia pode também ser determinada de
uma forma continua no liquido intersticial por diversos
sistemas existentes no mercado. Estes medidores con-
tinuos de glicemia, ilustrados na Figura 7, funcionam
pela colocagdo de um sensor no tecido subcutaneo,
normalmente no brago ou abdémen, os quais possuem
uma membrana que permite a passagem da glucose
até ao compartimento onde estd armazenada a enzima
glicose oxidase. Apds a reagdo ocorrer € originado um
sinal elétrico diretamente proporcional a concentragdo
de glucose. Esse sinal é enviado pelo transmissor (que
estd ligado ao sensor) para o recetor que o transforma
no valor da glicemia permitindo a leitura no visor. Este
processo é feito de forma continua sendo a glicemia
determinada a cada 5 minutos. O recetor, fornecido
pela empresa, ou uma aplicagdo no telemével mostra
a glicemia do momento e também um grafico com
a evolugdo ao longo do tempo. A comunicagao do
valor da glicemia pode também ser feita para uma
bomba infusora de insulina. Consoante a marca, estes
sensores precisam, ou ndo, de calibragbes didrias
com valores de glicemia capilar e podem ser usados
entre 7 a 14 dias, sendo o transmissor recarregavel e
reutilizavel. O valor da glicemia no liquido intersticial
tem um hiato temporal com a glicemia capilar de 5
a 15 minutos, motivado pela difusdo da glucose do
sangue para o liquido intersticial. Esta diferenca é
de particular relevancia quando existe uma variagao
brusca de glicemia [12,13].

Figura 7 — Medidores continuos
de glicemia. Adaptada de imagens
publicas em sitios da internet.

(4 R Bomba infusora de insulina

=
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Os sistemas continuos tém algumas vantagens im-
portantes pois mostram a evolugdo da glicemia ao longo
do tempo, permitindo um melhor controlo da diabetes
e um melhor ajuste da terapéutica. Estes sistemas tém
um conjunto de alarmes que sdo acionados quando a
glicemia tem variagbes bruscas e quando estd acima
ou abaixo de determinado valor inserido pelo utilizador.
Esta é uma vantagem fundamental em pessoas com
diabetes sem sensibilidade para hipoglicemias e que
sem esta monitorizagao podem entrar em coma pelo
seu ndo tratamento adequado e atempado. Um exem-
plo da curva obtida em comparagao com os valores de
glicemia discretos é mostrado na Figura 8. Para saber
mais sobre os sistemas disponiveis em Portugal pode
consultar os sitios de internet de algumas empresas co-
mercializadoras [14-16].

Figura 8 - Curva de glicemia em
comparagao com medidas pontuais.

Aplicagdo no telemavel

8 12 16 20 24
Hora do dia

Hipoglicemia néo detetada @ Valores de glicemia capilar

Hiperglicemia néo detetada ,M Medidor continuo de glicemia

Surgiu no mercado nos Ultimos anos um medidor
com um sistema flash para medicao da glicemia.
Este sistema é composto por um sensor introduzido
no tecido subcutaneo, o qual tem um transmissor
acoplado. Os dados sdo transmitidos por NFC (protocolo
de comunicagao entre aparelhos por aproximacao, Near
Field Communication) para um leitor, ou um telemével
com a aplicacao, quando estes s3o aproximados do
transmissor. O sistema mede a glicemia a cada minuto
e guarda os dados das Ultimas 8 horas. Quando ocorre
a transmiss3o dos dados, o leitor mostra a glicemia no
momento, a curva das glicemias das Ultimas 8 horas e
uma seta de tendéncia com indicacao da evolugdo mais
recente. Este sistema mede a glicemia no tecido inters-
ticial e usa a glucose oxidase e mediadores de 6smio
inseridos numa matriz polimérica constituindo uma
rede complexa de terminais sensfveis a glucose, nio
precisando de calibraces didrias (Figura 9). Cada sensor
tem uma duragdo de 14 dias. Para saber mais pode
consultar o sitio de internet da empresa Abbott [17].

Foi desenvolvido um sistema de medicdo continua
implantado no brago e com a duragao de uso até seis
meses na versdo mais recente. Este medidor mede a
glucose no liquido intersticial através da reagdo com
o oxigénio molecular, catalisada pela glucose oxidase



imobilizada em grafite, para formar gluconolactona e
perdxido de hidrogénio. O aumento da concentragao
de perdxido de hidrogénio e a diminuigdo da con-
centragdo de oxigénio é proporcional a concentragao
de glucose [10]. Para saber mais pode consultar
o sitio de internet da empresa Eversense [18].

Em desenvolvimento estdo duas tecnologias, j3
publicitadas nos meios de comunicagao e alguns artigos,
designadamente lentes de contacto com sensores e
tatuagens [19]. No primeiro caso, a ser desenvolvido
pela Google e pela Novartis, a lente tem incorporado
um sensor gue usa as ldgrimas como meio de andlise
e um transmissor [20]. No caso das tatuagens, estdo a
ser desenvolvidos pigmentos sensiveis a concentragdo
de glucose a serem incorporados nas tintas usadas nas
tatuagens. Estes pigmentos mudam de cor consoante
a glicemia e podem ser usados como uma medida
semiquantitativa deste valor. Estdo também em estudo,
ainda laboratorial na esmagadora maioria dos casos,
métodos ndo invasivos para determinagao da glicemia
que tentam explorar a resposta da glucose a diferentes
tipos de radiagao, tais como ultrassons, radiofrequén-
cias e infravermelho e técnicas espectroscépicas aliadas
a inteligéncia artificial [21].
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Figura 9 - Sistema em rede
usado pelo Freestyle Libre®.
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Aprender
— QuimicaOnline

Khan Academy é uma organizagao sem fins lucrativos
que tem como missao oferecer uma educagao gra-
tuita de elevada qualidade para qualquer pessoa, em
qualquer lugar. No website podemos encontrar varias
centenas de recursos e videos sobre diversas dreas do
conhecimento, entre elas a quimica!

Destacamos um video que nos conta a histdria da
quimica atémica. Uma viagem no tempo que comega
nas propostas da matéria dos fildsofos gregos Leucipo e
Demdcrito e termina na teoria quantica de Heisenberg. " " D :
Os videos estdo narrados em portugués do Brasil e A ‘E'f;,pe',‘s"’am que cadd substancia oL

, N | tinha uma propriedade. = 4
também sao legendados. Boas aulas! -
Vejamais em pt.khanacademy.org/science/chemistry. Video da histéria da quimica atémica: bit.ly/khan-quimica-atomica

>
Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

0 projeto Histdrias de Desencantar tem como objetivo

. 5 . dar a conhecer descobertas cientificas inovadoras que

H t I’las de pela sua importancia cientifica e social despertam

18 O a nossa curiosidade. Sao histdrias que encantam e

por vezes desencantam quando a descoberta leva a

Desencantar aplicactes perversas. As histérias sdo contadas aos

U. Porto domingos, a meia-noite, pela voz de Susana Martinho

e tendo por base textos escritos por Manuel Jodo

Monte do Departamento de Quimica e Bioqufmica

da Faculdade de Ciéncias da U. Porto e Centro de
Investigacao em Quimica da U. Porto.

Destacamos a histdria da sacarina. Este composto,
300 vezes mais doce que a sacarose, foi descoberto
por acaso em 1878, e curiosamente depois de o
provarmos ficamos com um ligeiro travo amargo na
boca. Nesta histdria sdo personagens dois cientistas,
Ira Remsen e Constantin Fahlberg, e o presidente
americano Theodore Roosevelt Jr.

Veja mais em up.pt/casacomum/historias-de-de-
sencantar-2.

sacarina

>
Vasco Bonifacio
Podcast da histéria da sacarina: bit.ly/uporto-sacarina vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt
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Insulina

- a Hormona

da Vida

>
Marta Pifieiro
mpineiro@qui.uc.pt

oo,

Comemora-se em 2021 o centendrio da descoberta
dainsulina. No laboratério de John MacLeod, em 1921,
um jovem cirurgido chamado Frederick Banting e o seu
assistente Charles Best descobriram como remover a
insulina do pancreas de um cdo. A purificagdo deste
extrato foi efetuada pelo bioguimico James Collip. Em
1923, John Macleod e Frederick Banting foram laureados
com o Prémio Nobel da Medicina pela descoberta da
insulina, e dividiram os ganhos com Best e Collip.
Ainsulina é a hormona responsdvel pela regulagao
da concentragao de glucose no sangue. A glucose é uma
molécula de grande importancia biolégica, esta presente
em processos muito importantes para a vida, tais como
a fotossintese e a respiragao celular, e tem como funcao
primordial fornecer energia aos seres vivos. A insulina
possui uma estrutura constituida por duas cadeias pep-
tidicas, designadas por cadeia A e cadeia B. Na maioria
das espécies, a cadeia A é formada por 21aminodcidos e
a cadeia B por 30 aminodcidos, cuja sequéncia varia de
espécie para espécie. Estas duas cadeias estao ligadas
entre si por duas ligacées dissulfureto (S-S), formadas
a partir das cadeias laterais do aminodcido cisteina. A

A hiperglicemia, concentracao elevada de glucose no
sangue, é responsavel por diversos problemas de satde,
tal como a diabetes. No caso da diabetes pode haver
uma agdo ou producdo insuficiente da insulina (diabetes
tipo 2) ou falta total de producdo de insulina (diabetes
tipo 1). O tratamento da diabetes tipo 2 pode, em alguns
casos, ser efetuado com exercicio fisico e alimentacao
equilibrada e pelo uso de antidiabéticos orais. No caso da
diabetes tipo 1€ necessaria a administragdo de insulina
por injecées ou perfusdo continua.

Noinicio, por ser parecida com a humana, a insulina
era extraida do pancreas de animais. Porém, esta insulina
podia acarretar problemas, tais como reacoes alérgicas,
sendo também um processo incapaz de fornecer toda a
insulina necessdria para uma terapéutica a nivel global.
Atualmente a insulina é produzida através da técnica de
ADN recombinante, tendo sido o primeiro produto da bio-
tecnologia moderna a ser comercializado mundialmente.

Saiba mais em:

Insulina humana. Adaptada de commons.
wikimedia.org/wiki/File:Human_Insulin.jpg.

Healthnews, informacao em satde, healthnews.pt/2021/01/20/2021-odisseia-
na-diabetes (acedido em 05/02/2021).

Centendrio da descoberta da insulina, 100anosinsulina.pt (acedido em 05/02/2021).

insulina garante que a glucose presente no sangue entra
nas células para ser metabolizada e, consequentemente,
diminui a sua concentracao no sangue. A insulina regula
também o processo de armazenamento de glucose no
figado, para situagdes em que o corpo precise de a usar.

Infoescola, infoescola.com/bioquimica/glicose (acedido em 05/02/2021).
Biologia net, biologianet.com/biologia-celular/glicose.htm (acedido em 05/02/2021).

G. Wilcox, Clin. Biochem. Rev. 2005, 26, 19-39. ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC1204764.
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Quimica Sem Dor

Marta Pifieiro
mpineiro@qui.uc.pt

Quando pensamos na relagdo entre a quimica e a
satde lembramo-nos imediatamente dos farmacos,
das vacinas, e até dos desinfetantes, e reconhecemos
o importante papel que a quimica teve, e tem, no
aumento da esperanca de vida durante o Ultimo
século. Mas, hd uma parte da relagao entre a qui-
mica e a medicina de que habitualmente ndo nos
lembramos, os anestésicos. O desenvolvimento da
anestesia, termo proveniente do grego anaisthesia,
que significa “insensibilidade” ou “auséncia de
sensacao”, é fulcral no desenvolvimento da medicina
moderna. A anestesia é um procedimento médico
que diminui a capacidade do paciente sentir dor du-
rante a intervengao médica, habitualmente cirdrgica,
o0 que tem permitido realizar procedimentos que de
outra forma seriam insuportaveis, prolongando a
vida. O primeiro quimico utilizado para a eliminagao
da dor foi 0 6xido nitroso (N,0), também conhecido
como gas hilariante. O éter dietilico ((CH,CH,),0)

e mesmo o cloroférmio (CHCI,) foram utilizados
como anestésicos gerais administrados por inala-
¢ao, durante muitos anos.

A investigacao nesta drea levou ao desenvol-
vimento de anestésicos para administracao por
inalagdo e administracdo intravenosa. Os anesté-
sicos administrados por inalagdo sdo compostos
halogenados, tal como o isoflurano, o halotano ou
o sevoflurano. Evidentemente, sdo moléculas de
baixo peso molecular e voldteis; os que se encontram
no estado liquido a temperatura ambiente sdo
volatilizados para administragdo como substancia
pura na forma gasosa. J4 os anestésicos adminis-
trados por via intravenosa, como o propofol, sdo
liquidos a temperatura ambiente e administrados
em emulsdo, habitualmente, com dleo de soja,
lecitina de ovo e glicerol.

Todos estes anestésicos sao preparados por
sintese laboratorial. Muita Quimica, sem dor!

OH
i F 5 F
Cl F)ﬂ/kF Propofol
Cl F F (o)
N,O Ao\ - F )\ F Br j
Oxido Nitroso Eter 0" F | Bslotano Sevoflurano
Dietilico CHClI; F Isoflurano
Cloroféormio

Saiba mais em:

Chemistry Is Life.com, The Chemistry of General Anesthesia: chemistryislife.com/
the-chemistry-of-general-anesthesia (acedido em 21/12/2020).

Segredos da Luz e da Matéria: A quimica da anestesia: sites.google.com/site/
segredosluzmateria/a-quimica-da-anestesia (acedido em 21/12/2020).
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Eletroscopio >

Marta C. Corvo

Introducao Material
Esta atividade convida os intervenientes a explorarem os diferentes - Recipiente com tampa de plastico
materiais que existem a nossa volta. Serd que conseguimos fazer - 2 Clipes de metal
com que fiqguem carregados? - Papel de aluminio
- Chave com ponta afiada
- Balao

- Placa de esferovite

Atencao:

Esta experiéncia requer a supervisao de um
adulto, especialmente no manuseamento
da chave com ponta afiada.

Procedimento

Com o auxilio da chave com ponta
afiada, fazer dois furos igualmente
distantes do centro na tampa de
plastico. Os furos devem ser tao
pequenos quanto possivel para
permitir que os clipes fiqguem presos.
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Desdobrar os clipes de acordo

com a imagem e pendurar um

pedaco de papel aluminio em

cada clipe. Os pedagos deverdo
" ser idénticos.

Colocar um clipe em cada
orificio da tampa, e a tampa
no recipiente de vidro.

Encher o baldo com ar e fazer
friccdo entre o baldo e a esferovite.
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Aproximar o baldo da tampa
varias vezes, sem tocar nos clipes.
Observar os pedacos de aluminio.

Experimentar com outros objetos.

Explicacao

Os dtomos tém na sua constituicao protdes, neutrées
e eletrées. Os primeiros sdo positivos, enquanto que
os Ultimos sao negativos. A friccao de dois objetos um
contra o outro provoca uma transferéncia de eletrées
entre eles. Quando isso acontece, o objeto que doa
os eletroes fica com uma carga positiva, e o objeto
que os aceita fica com uma carga negativa. Assim,
quando o bal3o foi esfregado na esferovite, as respetivas
superficies ganharam cargas opostas - induzimos a
carga. A existéncia de uma superficie carregada foi
comprovada utilizando um eletroscépio de folha. O
eletroscapio foi inventado ha muito tempo, em 1600,
e aqui fizemos uma versao muito simples em que
clipes de metal est3o ligados a folhas de aluminio.

Estes materiais conduzem a carga, o que quer dizer
que deixam passar os eletrdes. Ao aproximarmos
um objeto carregado dos clipes, isso causou uma
redistribuicdo de cargas no sistema clipe-folha de
aluminio (condutor). Como resultado, os clipes e a
folha metdlica receberam as cargas induzidas do objeto
que aproximamos. Quando segurdmos um objeto
carregado préximo dos clipes de papel, os pedacos de
papel aluminio adquiriram a mesma carga, e como tal,
repeliram-se. Se aproximarmos objetos de carga oposta
dos clipes, os pedacos de papel aluminio comecam a
atrair-se. Se se tocarem, vai haver novamente uma
redistribuicao de eletroes, até que ficam igualmente
carregados e deixam de se atrair.

Referéncias

[1] Adaptado de: (a) J. Stewart, S. Skinner, G. Stewart, Phys, Teach. 2013, 57,
520. DOI: 10.1119/1.4830060; (b) Electroscopes: how to find an electric charge,
melscience.com/AU-en/articles/electroscopes-how-find-electric-charge
(acedido em 18/01/2021).
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12.” Congresso
Ibero-Americano
de Sensores

lBERSENson 12t Ibero-American Congress on Sensors

1-4 September, 2021

2021 Aveiro - PllJiTQ:AL

Mais informagoes em:
ibersensor2021.events.chemistry.pt

XV Encontro
de Quimica
dos Alimentos

A Comissao Organizadora e a Comissao Cientifica tém
o prazer de convidar todos os cientistas de alimentos
da academia, da industria, representantes de agéncias
nacionais e internacionais, autoridades de controle,

Mais informagdes em:
xveqa.events.chemistry.pt

ENCONTRO DE
QUIMICA DOS
ALIMENTOS

DESTAQUES SPQ

012." Congresso Ibero-Americano de Sensores (IBER-
SENSOR) ird decorrer em Aveiro, Portugal, entre 1e
4 de setembro de 2021. O IBERSENSOR é um férum
da comunidade cientifica de lingua espanhola e por-
tuguesa que trabalha na drea de desenvolvimento e
aplicagao de sensores. Desde a sua primeira edicdo em
1998 em Havana, Cuba, que este congresso promove
ainteragdo entre grupos de investigacao, contribuindo
para aprofundar a cooperagao cientifica entre os pafses
participantes no campo dos sensores, uma atividade
com enorme interesse e impacto social em todo o
mundo. A IBERSENSOR abrange uma diversidade
de dreas interdisciplinares desde fisica, quimica,
engenharia elétrica, nanociéncias e engenharia de
materiais aplicada as biociéncias. As linguas oficiais
do congresso sdo o portugués, o espanhol e o inglés.

laboratérios governamentais e comerciais para par-
ticiparem no XV Encontro de Quimica dos Alimentos:
Estratégias para a Exceléncia, Autenticidade, Seguranca
e Sustentabilidade Alimentar, que terd lugar entre 5 e
8 de setembro de 2021, no Funchal, Ilha da Madeira.

A semelhanca dos eventos anteriores, o programa
cientifico incluird Licées Plendrias e Keynotes por
cientistas de renome na area alimentar, bem como
sessdes paralelas com Comunicagdes Orais e sessdes
de Poster que cobrirdao uma ampla gama de tdpicos.

0 XV EQA é um evento reconhecido pela European
Chemical Society (EuChemsS) e Royal Society of Che-
mistry (RSC). A submissdo de comunicagdes pode ser
efetuada até 15 de maio para Comunicagdes Orais e 1
de junho para Comunicagdes em Poster.
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AGENDA SPQ

Agenda

(devido a crise pandémica COVID-19, alguns dos
eventos poderao sofrer ajustes de calendarlzagao)

> maio de 2021
17 - 19 de maio de 2021, Funchal
(Ilha da Madeira), Portugal
ICNF 2021 - 5™ International
Conference on Natural Fibers
icnf2021.fibrenamics.com

19 - 21 de maio de 2021, Braganga, Portugal
7 Portuguese Young Chemists Meeting
7pychem.events.chemistry.pt

20 de maio de 2021, online, Lituania
13™ International Conference on the
History of Chemistry (13ICHC)
ichc2021vilnius.chgf.vu.lt

maio de 2021, datas a anunciar
13" Inorganic & Bioinorganic Chemistry Conference
13ibcc.events.chemistry.pt

junho de 2021

10 de junho de 2021, online, Portugal
2.° Encontro do Grupo de

Quimicos no Estrangeiro (GQE)
2egge.events.chemistry.pt

27 - 30 de junho de 2021, Nova lorque, EUA
37 ACS National Medicinal Chemistry Symposium
nmcsnyc2020.org

julho de 2021

05 - 06 de julho de 2021, online, Bélgica

22" European Symposium on Organic Chemistry
esoc2021.org

05 - 09 de julho de 2021, online, Reino Unido

8" Conference of the Federation of European Zeolite
Associations (FEZA 2020)

fezaconference.org

07 - 09 de julho de 2021, online, Franga
56™ International Conference on
Medicinal Chemistry (RICT2021)
rict202%.org
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07 - 09 de julho, online, Eslovénia
9 European Variety in University
Chemistry Education Conference
eurovariety2021.si

14- 16 de julho de 2021, Braga, Portugal

XXVII Encontro Nacional da Sociedade Portuguesa
de Quimica (XXVII ENSPQ)
xxviienspq.events.chemistry.pt

21- 23 de julho de 2021, Roma, ltélia
6" International Congress on Water,
Waste and Energy Management
waterwaste-20.com

21- 23 de julho de 2021, Roma, Itlia

5% International Conference on Green Chemistry
and Sustainable Engineering
greenchem-20.com

26 - 28 de julho de 2021, Roma, Itdlia
2021 International Conference on
Materials and Nanomaterials
mns-20.com

28 - 30 de julho de 2021, Roma, Itélia

2021 International Conference on Green Energy
and Environmental Technology
geet-2020.com

agosto de 2021

29 de agosto - 01de setembro, online, Alemanha
GDCh Science Forum Chemistry 2021 (WiFo 2021)
en.wifo2021.de

29 de agosto - 02 de setembro de 2021,
online, Suica

XXVI EFMC International Symposium on
Medicinal Chemistry

efmc-ismc.org

29 de agosto - 02 de setembro de 2021,
Madrid, Espanha

XXIV European Conference on
Organometallic Chemistry (EUCOMC XXIV)
congresosalcala.fgua.es/eucomc2021

29 de agosto - 02 de setembro de 2021,
online, Franca

XXVII EFMC International Symposium on
Medicinal Chemistry (EFMC-ISMC 2022)
efmc.info


https://icnf2021.fibrenamics.com/
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http://13ibcc.events.chemistry.pt/
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https://www.esoc2021.org/
https://www.fezaconference.org/
https://www.rict2021.org/
http://www.eurovariety2021.si/
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https://greenchem-20.com/
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https://www.efmc.info/cust_events.php?langue=english&cle_menus=1187970220

31de agosto - 03 de setembro 2021, Evora, Portugal
International Symposium on Synthesis and
Catalysis 2021 (ISySyCat2021)
isysycat2021.events.chemistry.pt

setembro de 2021

01- 04 de setembro de 2021, Aveiro, Portugal
12" Ibero-American Congress on Sensors
ibersensor2021.events.chemistry.pt

05 - 07 de setembro de 2021, Tarragona, Espanha
13" Spanish-Italian Symposium on Organic
Chemistry (SISOC XIlI)

Sis0c2020.com

05 - 08 de setembro de 2021, Funchal
(Ilha da Madeira), Portugal
XV Encontro de Quimica dos Alimentos
xveqa.events.chemistry.pt

05 - 10 de setembro de 2021, Lisboa, Portugal
XXl International Symposium

on Homogeneous Catalysis
xxii-ishc.events.chemistry.pt

08 - 10 de setembro de
2021, Karaganda, Cazaquistdo
25" Conference on Isoprenoids
isoprenoids25.phyto.kz

17 - 18 de setembro de 2021, online, Portugal
1.° Encontro Nacional de Histéria da Quimica
ienhg.events.chemistry.pt

26 - 29 de setembro de 2021, Saldnica, Grécia
5% EuChemS Conference on Green and
Sustainable Chemistry (EUGSC-5)

Seugsc.org

novembro de 2021

06 - 09 de novembro de 2021, Lisboa, Portugal
2" Carbon Dioxide Conversion

Catalysis Conference (CDCC21)
fusion-conferences.com/conference/104

07 - 11 de novembro de 2021, Napoles, Italia

37t International Symposium on the Chemistry of
Natural Products e 11™ International Congress on
Biodiversity (ISCNP31 & ICOB1)
iscnp31-icob11.org

17 - 19 de novembro de 2021, Galiza, Espanha
XXVI Encontro Galego Portugués de Quimica

AGENDA SPQ

dezembro de 2021

09 - 10 de dezembro de 2021, Aveiro, Portugal
Xl Encontro Nacional de Catdlise e Materiais
Porosos (XI ENCMP) & Il Reunido do

Grupo do Carbono (Il RGC)
xiencmp-iirgc.events.chemistry.pt

11 - 14 de dezembro de 2021, local a anunciar
Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgacao

dezembro de 2021, datas e local a anunciar
Encontro de Quimica Analitica e Encontro
Nacional de Cromatografia

janeiro de 2022
janeiro de 2022, Lisboa, datas a anunciar
Encontro de Quimica Organica e Terapéutica

junho de 2022

junho de 2022, datas e local a anunciar
Encontro do Grupo de

Coloides, Polimeros e Interfaces

julho de 2022

04 - 08 de julho de 2022, Ravena, Itdlia
Chemistry for Cultural Heritage (ChemCH-2020)
eventi.unibo.it/chemch2020

06 - 08 de julho de 2022, M3laga, Espanha
XXVII National Spectroscopy Meeting / Xl
Iberian Spectroscopy Meeting
rne2022.com

10 - 15 de julho de 2022, Hiroshima, Japao
25™ JUPAC International Conference on
Physical Organic Chemistry

icpoc25.jp

11 - 13 de julho de 2022, Rehovot, Israel
15t European Conference on

Research in Chemical Education
weizmann.ac.il/conferences/ECRICE2020

18 - 22 de julho de 2022, Estrasburgo, Franga
2" International Conference on Noncovalent
Interactions 2021 (ICNI2021)
icni2021.unistra.fr

julho de 2022, Lisboa, datas a anunciar
Encontro do Grupo de
Cristalografia e Escola de Verao
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agosto de 2022

28 de agosto - 01 de setembro
de 2022, Lisboa, Portugal

8" EuChemsS Chemistry Congress
euchems2022.eu

setembro de 2022
setembro de 2022, Oeiras, datas a anunciar
Encontro do Grupo dos Glucidos

setembro de 2022, datas e local a anunciar
Encontro da Divisao de Quimica nas Ciéncias da Vida

Eventos adiados (sem data definida)
Alcald de Henares, Espanha

VIl Jornadas Ibéricas de Fotoquimica
congresosalcala.fgua.es/jif2020

Belgrado, Sérvia

XXI European Food Chemistry

Congress (Euro Food Chem XXI)
horizon2020foodentwin.rs/sr/eurofoodchemxxi
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Ljubljana, Eslovénia

26" International
Symposium on Separation Sciences
isss2020.si

Chalkidiki, Grécia
13" European Conference on Computational and
Theoretical Chemistry (EUCO-CTC 2021)
euchems.eu/divisions/
computational-chemistry-2/conferences

Atenas, Grécia
9t JUPAC International Conference on
Green Chemistry (ICGC-9)
greeniupac2020.org

Praga, Republica Checa

18 European Conference on Solid
State Chemistry (ECSSC2021)
ecssc18.com

Praga, Republica Checa
15 European Congress on Catalysis (FuropaCat)
europacat2021.cz

14 - 16 de julho de 2021 - Braga

®

XXV

am

ENCONTRO " lese
NACIONAL

Sociedade Portuguesa de Quimica

=

%= EuChemsS

m Chemistry Congress

28 August to 1 September
2022 - LISBON.PT



https://www.euchems2022.eu/
https://congresosalcala.fgua.es/jif2020
http://horizon2020foodentwin.rs/sr/eurofoodchemxxi/
https://isss2020.si/
https://www.euchems.eu/divisions/computational-chemistry-2/conferences/
https://www.euchems.eu/divisions/computational-chemistry-2/conferences/
https://greeniupac2020.org/
http://www.ecssc18.com/
https://www.europacat2021.cz/




Boletim da Socie:Lde
Portuguesa de Quimica




	_Hlk51962353
	_Hlk63606341
	_Hlk44017823
	_Hlk64561525

