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EDITORIAL SPQ

No final do més de agosto foram divulgadas as co-
locaces da 1.2 fase do Concurso Nacional de Acesso
(CNA) ao Ensino Superior. Foram cerca de 59 mil os
candidatos as vagas disponiveis para o ano letivo
2023/2024, tendo sido colocados 49 438 novos
estudantes, o que representa uma taxa de colocacao
de 84%. Segundo a informagao do Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior (MCTES) de 26
de agosto, 56 % dos candidatos conseguiram vaga
na primeira opgao escolhida e 87% numa das trés
primeiras opgoes. Sobraram 5 212 vagas para a 2.
fase do concurso, o que representa o menor niimero
de vagas sobrantes em 24 anos. O MCTES destaca
pela positiva o nimero de estudantes colocados
em licenciaturas em Educacao Bésica, em cursos de Medicina e nos cursos apoiados
pelo Plano de Recuperagao e Resiliéncia (PRR) em dreas STEAM (Science, Technology,
Engineering, Arts and Mathematics), bem como o niimero de colocados em instituigdes
sedeadas em regides com menor procura e menor densidade demogréfica.

Na drea da Quimica e afins salienta-se a elevada procura dos cursos de Engenharia
(Engenharia Quimica e Engenharia Quimica e Bioldgica) oferecidos pelas universidades
(95% das vagas preenchidas). No caso dos institutos politécnicos, a procura foi inferior
(59% das vagas preenchidas). Os cursos de Bioquimica obtiveram um resultado
excelente (99,5% das vagas preenchidas). Nos cursos de Quimica, o panorama foi
menos animador. Considerando o universo dos cursos existentes (Qul’mica, Quimica
Aplicada, Quimica Tecnolégica, Quimica Industrial, Quimica Medicinal, Tecnologia
Quimica), foram preenchidas cerca de 59% das vagas disponiveis.

O papel dos professores no sucesso escolar dos alunos e na ajuda a decisdo
sobre as suas escolhas no dmbito das candidaturas ao ensino superior e futuras
carreiras é fundamental. Torna-se, por isso, premente garantir que os alunos possam
ter bons professores e de atrair para esta nobre profissdo os mais capazes de entre
as geragdes mais jovens. No entanto, Portugal depara-se com um significativo
envelhecimento do corpo docente, pelo que um niimero elevado de docentes atingird
a idade da reforma nos anos mais préximos. A necessidade de aumentar o nimero
de professores para substituir aqueles que saem a cada ano do sistema educativo,
contrasta com a diminuigdo da procura por cursos do ensino superior na drea de
formagao de professores. Sao vdrias e bem conhecidas as razées que penalizam a
atratividade da profissao e que contribuem para a baixa satisfacao profissional que é
reportada frequentemente pelos professores portugueses, nomeadamente a falta de
estabilidade, de progressao na carreira e salarial, e os altos niveis de stress vividos.

Neste contexto, 0 panorama no ensino da Quimica no nosso pais para os préximos
anos € alarmante, como se pode ler no texto do Secretdrio-Geral Adjunto da Sociedade
Portuguesa de Quimica neste niimero do QUIMICA. Prevé-se uma diminuic3o significativa
do nlimero de docentes do grupo de recrutamento 510 para o Ensino da Fisica e da Quimica
na proxima década por via das aposentagdes, situagao que é agravada pela diminuicdo
drastica dos diplomados nos cursos de formagao nestas dreas ao longo dos Ultimos 20
anos. Que futuro se espera para o ensino da Quimica (e da Fisica) no nosso pais e para estas
importantes areas cientificas? Quais serdo as consequéncias nas outras areas cientfficas
onde a Quimica (e a Fisica) desempenham um papel essencial? Salas e laboratérios de aulas
(onde outrora se lecionavam estas disciplinas no 3.° ciclo do ensino basico e secundario)
vazias? Uma diminuicdo do nimero de candidatos aos cursos do ensino superior nestas
dreas? Impde-se, por isso, o titulo do texto de Jodo Paulo Leal e a procura de solugées a
curto, médio e longo prazo. Sao necessarios professores de Fisica e de Quimical

>

Paulo Mendes
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O Fim da Fisica e da
Quimica no Nosso
Ensino Secunddrio?

0 envelhecimento dos professores do ensino secun-
ddrio em Portugal é um desafio significativo para o
sistema educacional do pafs. A maioria dos docentes
que lecionam nesse nivel de ensino tem uma idade
avangada, o que pode trazer consequéncias a curto/
médio prazo. Por um lado, a experiéncia acumulada
ao longo dos anos pode ser valiosa, uma vez que esses
professores possuem um vasto conhecimento e uma
compreensao profunda dos curricula. No entanto, por
outro lado, o envelhecimento pode levar a uma menor
capacidade de adaptagao as novas metodologias de
ensino, tecnologias e abordagens pedagdgicas emer-
gentes. Além disso, a aposentagao em massa desses
professores pode criar uma lacuna de conhecimento
e experiéncia, tornando absolutamente necessario
um esforco para atrair e formar novos profissionais
qualificados para ocupar essas vagas.

Temos hoje uma populagao envelhecida em
Portugal e também nos docentes dos ensinos basico e
secunddrio. De acordo com o relatério sobre o Estado
da Educagio 2021 do Conselho Nacional de Educagao
(EE2021-CNE), a percentagem de docentes do Ensino
Publico em Portugal com idade superior a 60 anos
aproxima-se dos 22%. No terceiro ciclo do ensino
basico e no ensino secunddrio (3.° CEB+S) 55,3%
dos professores tém mais de 50 anos e somente
1,7% tem menos de 30 anos. Este facto torna-se
ainda mais claro se verificarmos como variou o
indice de envelhecimento no 3.° ciclo e no ensino
secunddrio de acordo com dados da Dire¢do-Geral
de Estatisticas da Educacdo e Ciéncia compilados
pela PORDATA (DGEEC/ME-MCTES, PORDATA) (Figura
1). Este indice de envelhecimento ¢ definido como
o nimero de professores com 50 ou mais anos por
cada 100 professores com menos de 35 anos. Hoje
temos mais de 15 professores com mais de 50 anos
por cada professor com menos de 35.

E o que se passa na area do ensino da Quimica?
0 ensino da Quimica no nosso pais é lecionado
por docentes do grupo de recrutamento 510 para
0 Ensino da Fisica e da Quimica. De acordo com a
publicagao Perfil do Docente 2020/2021 - Andlise
Sectorial da autoria da Direcdo-Geral de Estatisticas
da Educacdo e Ciéncia (DGEEC), da Direcdo de Servicos
de Estatisticas da Educacdo (DSEE) e da Divisdo de

Estatisticas do Ensino Bésico e Secunddrio (DEEBS),
existiam 6018 docentes em 2020/2021 no grupo
de recrutamento 510 (5484 no ensino publico e
534 no ensino privado). Atente-se que o nimero
de professores de Fisica e Quimica que se reformou
durante o decénio entre 2011/2012 e 2021/2022
foi de 581, e com tendéncia crescente nos ultimos
anos. Esta tendéncia nao é estranha atendendo ao
numero elevado de professores com idade avangada.
E mesmo de esperar que os professores agora com
mais de 50 anos se reformem maioritariamente nos
proximos dez anos. Se atendermos a que mais de
50% dos atuais professores tem acima dessa idade,
podemos ter na proxima década um numero de
professores de Fisica e de Quimica a reformar-se que
poderd ascender a valores da ordem de 3000. No
mesmo sentido vao os dados de um outro estudo do
Conselho Nacional de Educagio (Regime de Selegdo
e Recrutamento do Pessoal Docente da Educacdo
Pré-Escolar e Ensinos Basico e Secundério - CNE),
estudo pedido pela Assembleia da Republica ao CNE
em 2018. Na sua pagina 51 aponta que entre 2019
e 2030 ir-se-30 aposentar 50,3% dos professores
de Fisica e Quimica atualmente em exercicio de
fungodes. Parece assim seguro que na proxima dé-
cada vamos ter a aposentacao de cerca de 3000
docentes de Fisica e Quimica.

Figura 1- indice de envelhecimento no

3.2 ciclo e no ensino secundario ao longo

dos anos (DGEEC/ME-MCTES, PORDATA).
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Este nimero, por si enorme, pode também ser
uma oportunidade de renovagao do corpo docente.
Impde-se assim saber como estd a ser assegurada
essa renovagao e perguntar o que estd a ser feito
para contrariar esta tendéncia.

Mais uma vez vamos recorrer aos numeros. De
acordo com dados da DGEEC/ME-MCTES, PORDATA,
podemos afirmar que no quinquénio 2003-2007
houve, em média, por ano, 5340 diplomados nos
cursos de formagao de professores para todos os
niveis de ensino (do pré-escolar ao secundario). No
quinquénio 2017-2021 este nimero baixou signi-
ficativamente para apenas 1562 diplomados por
ano. Verifica-se assim que cada vez mais a profissao
de professor aparece como menos atrativa para os
candidatos ao ensino superior.

Convém recordar que nestes periodos
analisados, o numero global de candidatos ao
ensino superior aumentou.

Estes nimeros, ja por si preocupantes, tomam
uma outra dimensao quando se olha para os profes-
sores de Fisica e Quimica para o 3.° CEB e secunddrio
que se formaram em cada ano (Figura 2). A quebra
é de tal modo abrupta que se torna dificil, na escala
apresentada, saber os nimeros dos Ultimos anos:
2017 - 5; 2018 - 6; 2019 - 6; 2020- 8; 2021 - 3. A
manter-se esta tendéncia, nos préximos cinco anos
formar-se-3o menos de 25 professores de Fisica e
Quimica a nivel nacional e na préxima década nao
serd possivel chegar aos 50 novos professores.

Temos assim a tempestade perfeita. Na proxima
década ir-se-30 aposentar cerca de 3000 professores
de Fisica e de Quimica e ir-se-3o formar menos de
50. O erro associado a estas previsdes é muito baixo

Figura 2 - Diplomados nos cursos de formacao
de professores de Fisica e Quimica ao longo dos
anos (DGEEC/ME-MCTES, PORDATA).
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pois as aposentacées dependem essencialmente do
avangar inexordvel do tempo, e quanto aos novos
professores, o niimero de admissées dos Ultimos anos
para os cursos de formacgao de professores de Fisica
e de Quimica leva a pensar que a estimativa de 50
novos professores é francamente otimista.

Quais sdo as consequéncias para os futuros alunos
do 3.°CEB e do secunddrio?

A primeira consequéncia é o nimero de turmas
disponibilizado pelas escolas ir diminuindo, podendo no
futuro, por falta de professores, algumas escolas nem
colocarem a possibilidade de terem turmas de Fisica
e Quimica. A segunda é que a educagdo dos nossos
cidadaos fica mais incompleta, em especial num Mundo
em que os conhecimentos bésicos de Quimica e de
Fisica sao fundamentais para uma cidadania informada.
E finalmente, ird acontecer uma diminuicdo do niimero
de estudantes que no seu acesso ao Ensino Superior
se candidatam a estas dreas do conhecimento.

0O poder politico tem conhecimento da situagao tal
como se comprova pelo estudo pedido em 2018 pela
Assembleia da Republica ao CNE. Mas, pelo menos
até ao presente, ndo se tém visto medidas para que
a situacao descrita seja seriamente abordada. A SPQ
tudo fard para que este problema, que forgosamente se
avizinha, seja transmitido a quem de direito para que se
possa encontrar solugdes a curto, médio e longo prazo.

>

J.P. Leal

Secretdrio-Geral Adjunto da SPQ
jpleal@ctn.tecnico.ulisboa.pt
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XXVIII Encontro Nacional da

NOTICIAS SPQ

Sociedade Portuguesa de Quimica

[ Foto de Grupo do XXVIII EN-SPQ.

O XXVIII Encontro Nacional da Sociedade Portuguesa
de Quimica (XXVIIl EN-SPQ) teve lugar no centro de
congressos de Aveiro de 24 a 26 dejulho de 2023 e contou
com o alto patrocinio de Sua Exceléncia o Presidente da
Republica Portuguesa. O tema do congresso foi “Quimica
Sem fronteiras Com diversidade”.

Participaram no encontro cerca de 450 congressistas,
que contribuiram com oito licdes plendrias, incluindo as
dos galardoados com os prémios Ferreira da Silva, Frausto
da Silva e Luso-Espanhol “Prémio Lourengo-Madinaveitia”
e a comunicagao do prémio Vicente de Seabra. Foram,
ainda, apresentadas 26 comunicagoes convidadas, 66
comunicagdes orais e 228 comunicagdes em cartaz.

A sessdo de abertura contou com a presenga do
Presidente da SPQ, Joaquim Faria, dos Chairs do XXVII|
EN-SPQ, Artur Silva (que também interveio enquanto
Vice-Reitor da Universidade de Aveiro) e Jodo Rocha, e
do Diretor do Departamento de Quimica da Universidade
de Aveiro, Armando Silvestre.

0 programa cientffico do XXVIIl EN-SPQ iniciou-se,
como € habitual, com a licdo plendria do prémio Ferreira
da Silva 2022, José J. G. Moura (Embracing metals with
proteins - a personal history, Universidade Nova de
Lisboa). Esta sessdo inicial contou, também, com a
licao plendria do prémio Frausto da Silva, Carlos F. G.
C. Geraldes (Lanthanide nuclear paramagnetic shift
and relaxation in structural NMR and MRI - a personal
experience, Universidade de Coimbra), galardo criado

[ Sess3o de abertura.

recentemente, no mandato da anterior direcdo da SPQ.
As restantes conferéncias plenarias foram proferidas por
cientistas estrangeiros, um deles recipiente do prémio Lou-
renco-Madinaveitia, Luis Liz-Marzan (From anisotropic to
asymmetric nanoparticle growth, Bionanoplasmonics Lab,
CIC biomaGUNE, Donostia/San Sebastian, Espanha). Estas
comunicacbes abordaram diferentes dreas da Quimica e
as suas interfaces, nomeadamente: Jose Luis Mascarefas
(Transition metal catalysis in biological habitats), Karine
de Oliveira Vigier (Catalytic amination of bio-based
compounds), Robert Pascal (Tormented polycyclic aro-
matic compounds), Alberto Credi (New directions for
artificial molecular machines and motors) e Sixto Malato
(Development of solar photoreactors for water treatment).

No que concerne as comunicagées convidadas,
procurou-se que representassem de forma equilibrada
as diferentes instituicées em que se investiga e ensina
Quimica, tendo o encontro contado com apresenta-
cbes de 10 instituicdes portuguesas de Ensino Supe-
rior e trés estrangeiras.

No quadro da celebragdo do centendrio da morte
do Prof. Ferreira da Silva e do nonagésimo aniversario
do nascimento do Prof. Fratsto da Silva, o programa
do XXVIII EN-SPQ dedicou duas sessoes a estes vul-
tos da Quimica portuguesa.

[ Palestrantes da sessdo comemorativa do nonagésimo
aniversario do nascimento do Professor Frausto da Silva.

Fradsto da Silva

Tribute Session ®
July26)2023
j .....................
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[ Entrega da medalha do Prémio Ferreira da
Silva ao bisneto Dr. Vicente Ferreira da Silva, que
participou na sessao de homenagem.

Na ultima sessdo do XXVIII EN-SPQ o quimico
galardoado com o prémio Vicente de Seabra 2022,
Tiago Rodrigues, da Faculdade de Farmdcia da Univer-
sidade de Lisboa, proferiu a palestra intitulada Machine
learning tools to accelerate the chemical sciences.

Na sessdo de encerramento estiveram presentes
o Presidente da SPQ, o Presidente da Comissdo Or-
ganizadora e Cientifica e o Senhor Engenheiro Dias
de Sousa em representacao da Fundagdo Jacqueline

g [xXVI
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chemical sciences

Machine learning tools to accelerate the
Seabra medal
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[ Entrega do prémio Vicente de Seabra 2022 a Tiago Rodrigues.

XXV

g ENCONTRO NACIONAL DASPO

2426 . JULHO . 1033 ———— AVEIRO

[ Entrega de um dos prémios para
melhor comunicagao em cartaz.
Dias de Sousa, a entidade patrocinadora dos trés
prémios de melhores comunicacdes em cartaz que
foram entregues nesta sessdo. O sucesso do XXVIIl
EN-SPQ ficou, também, a dever-se a contribuicdo
dos mais de vinte patrocinadores, que interagiram
ativamente com os participantes do congresso e aos
quais estamos muito reconhecidos.

O XXVIIIEN-SPQ terminou com um enorme agra-
decimento aos palestrantes, participantes, patrocina-
dores, comissoes organizadora e cientffica e, muito
em especial, a todos os voluntdrios que trabalharam
abnegadamente, mesmo ao fim de semana, em prol
da organizacao do evento, sem os quais este nao
teria acontecido. Foi, ainda, anunciado que o préximo
Encontro Nacional da SPQ terd lugar em Coimbra.
Mais informagoes sobre o XXVIII EN-SPQ podem ser
encontradas em xxviiienspg.events.chemistry.pt.

>

Artur M. S. Silva Jodo Rocha
Chair do XXVIIl EN-SPQ Co-Chair do XXVIIl EN-SPQ
artur.silva@ua.pt rocha@ua.pt

International Symposium on Synthesis and Catalysis

A quinta edi¢do do congresso International Sym-
posium on Synthesis and Catalysis (1SySyCat2023)
decorreu na Universidade de Evora, no Colégio do
Espirito Santo (CES), entre 5 e 8 de setembro de
2023 e foi, mais uma vez, um grande sucesso pelo
numero de participantes e contetido programdtico.
Aimportancia da promogao do didlogo entre a aca-
demia e a industria foi mais uma vez demonstrada
pela dindmica entre os participantes no evento,
proporcionando contactos de interesse.

Com perto de 220 participantes, oriundos de 32
paises, pertencentes a varias instituicdes académicas
e também associados ativos da indUstria quimica, o
congresso destacou-se pelo seu programa cientifico
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de exceléncia e pelo apelativo e descontraido pro-
grama social. A sintese quimica e a catdlise foram
as areas nucleares do evento, promovendo sinergias
entre estas e temas da atualidade, nomeadamente
a sustentabilidade, a energia e a satde, com grande
foco no desenvolvimento de farmacos. Os temas
discutidos, entre outros, foram os seguintes: sin-
tese total; sintese em quimica medicinal, quimica
bioldgica e ciéncia de materiais; novos reagentes,
catalisadores, estratégias e conceitos em sintese
organica; biocatdlise em sintese; organocatdlise;
utilizagdo da quimica em fluxo para a sintese de
compostos-chave; aplicagdes de compostos organo-
metdlicos em sintese e catalise; sintese estereossele-


https://xxviiienspq.events.chemistry.pt/

tiva; sintese e propriedade de moléculas funcionais e
materiais organicos; métodos cataliticos, sustentdveis
e “verdes”; desenvolvimento de processos para alvos
farmacéuticos chave; instrumentos computacionais
para sintese e catdlise e sintese de polimeros.

[I Sessao de abertura, com a presenca da Professora
Herminia Vasconcelos Vilar (Reitora da Universidade de Evora),
Professora Maria Clara Canotilho Grécio (Diretora da Escola

de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Evora), Professor
Rui Paulo Vasco Salgado (Diretor do Instituto de Investigagao

e Formac3o Avancada da Universidade de Evora), Professor
Joaquim Luis Bernardes Martins de Faria (Presidente da
Sociedade Portuguesa de Quimica) e Professor Anthony Burke
(Universidade de Coimbra e Chairman do Congresso).

Quanto ao programa cientifico, este contou
com 15 licGes plendrias, 22 comunicagdes orais
convidadas e 53 comunicacées orais flash. Foram
apresentadas 112 comunicacées em painel, em trés
sessoes, tendo-se verificado uma ativa discussao
dos trabalhos apresentados entre os participantes
e a comissao cientifica.

De entre os oradores de renome internacional
convidados ha que destacar a presenca do Professor
Bernard Lucas (“Ben”) Feringa, quimico organico
especialista em nanotecnologia e catdlise assimétrica
e laureado com o prémio Nobel da Quimica em 2016.
Considerado “um dos mais criativos quimicos dos dias
atuais”, o seu trabalho sobre a concecdo e sintese de
mdaquinas moleculares valeu-lhe (em conjunto com
Sir ). Fraser Stoddart e Jean-Pierre Sauvage) um dos
mais prestigiados prémios do mundo.

Foram atribuidos sete prémios aos participantes
que apresentaram trabalhos de destaque: um prémio
para a melhor comunicag3o oral (patrocinado pela
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA) e seis prémios
para comunicacées em painel (patrocinados pela Thie-
me Group Stuttgart e pela Royal Society of Chemistry).

Além do programa cientifico de exceléncia,
houve ainda tempo e espaco para os participantes
desfrutarem de um variado programa social, que
contou com pausas para convivios e discussao
em coffee breaks, um cocktail de rece¢cdo com
animagao musical e um jantar de gala para todos
os participantes num dos hotéis mais famosos da
cidade. Uma visita guiada a histérica cidade de
Evora, patrocinada pela cdmara municipal/posto
de turismo foi disponibilizada gratuitamente para
todos os participantes interessados e uma visita as
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[ Lic3o plendria do Professor Bernard Lucas
(“Ben”) Feringa, Prémio Nobel da Quimica em 2016.

[ Espaco dedicado as sessdes
das comunicagdes em painel.

instalagoes da adega Plansel em Montemor-o0-Novo,
com almogo acompanhado de degustagao de vinhos,
foi outra das opcées disponiveis no evento.

A quinta edicdo do ISySyCat superou mais uma
vez os seus objetivos e foi um enorme sucesso. A
sexta edicdo do ISySyCat ird decorrer na Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, de 2
a 5 de setembro de 2025.

A Comissao Organizadora agradece a todas as
pessoas e entidades que colaboraram, tornaram
possivel e contribuiram indubitavelmente para o
sucesso deste congresso, nomeadamente os pa-
trocinadores e instituicdes que apoiaram o evento.
Uma palavra de reconhecido agradecimento é devida
3 Universidade de Evora e 3 Sociedade Portuguesa
de Quimica. Por dltimo, um agradecimento a todos
os participantes que, com as suas contribuicoes,
garantiram a qualidade do ISySyCat2023.

Mais informacdes sobre o evento encontram-se
disponiveis na pagina web do congresso (isysycat2023.
events.chemistry.pt) e numa reportagem efetuada
pela Divisdo de Comunicagdo da Universidade de
Evora (uevora.pt/ue-media/noticias?item=38285).

>
A Comissao Organizadora
isysycat2023@chemistry.pt
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6" Symposium on
Medicinal Chemistry
of University of Minho

0 6" Symposium on Medicinal Chemistry of University
of Minho ocorreu a 15 de junho de 2023, no Campus
de Gualtar, em Braga. Esta edicao teve como tema
Drug Discovery in the 27 Century e juntou cerca de
uma centena de participantes provenientes de todo
0 pafs e estrangeiro, dos quais 75% jovens quimicos,
bioquimicos e farmacéuticos.

O programa contemplou ligdes plendrias e co-
municagbes orais convidadas proferidas por orado-
res altamente conceituados, provenientes quer da
academia, quer da industria farmacéutica. Aos mais
jovens foi dada a oportunidade de apresentarem os
seus trabalhos sob a forma de comunicacao oral ou
poster. As palestras inspiradoras dos especialistas, e
0 entusiasmo dos mais jovens, marcaram o evento
que se materializou na troca de experiéncias e saberes
num ambiente descontrafdo e convidativo a discussao.

0 Symposium on Medicinal Chemistry of University
of Minho é um evento bienal, que terd a sua préxima
edicdo em 2025. Informacdes sobre a 7.7 edicdo, em
tempo Util, poderdo ser encontradas nas noticias do
Centro de Quimica da UMinho (cg.uminho.pt).

>

6™ Symposium
on Medicinal Chemistry
of University of Minho

Maria Alice Gongalves Carvalho
mac@quimica.uminho.pt

é‘

Primeira Escola do Projeto SupralLife em Biomateriais
Poliméricos Supramoleculares Funcionais

A primeira escola do projeto europeu Twinning Su-
praLife (Grant Agreement No. 101079482), intitulada
Biomateriais Poliméricos Supramoleculares Funcionais,
teve lugar na Universidade de Aveiro, entre os dias
19 e 24 de marco de 2023.

Este evento contemplou um programa cientifico
de exceléncia, de 19 a 21 de marco, compreendendo
palestras plendrias proferidas por cientistas de renome
mundial provenientes de oito paises: E. W. “Bert”
Meijer (Universidade Tecnoldgica de Eindhoven, Pafses
Baixos), Sébastien Lecommandoux (Universidade
de Bordéus, Franca), Helena Azevedo (Universidade
do Porto/i3S - Instituto de Investigagdo e Inovagao
em Saude, Portugal), Alvaro Mata (Universidade de
Nottingham, Reino Unido), Patricia Dankers (Uni-
versidade Tecnoldgica de Eindhoven, Paises Baixos),
Francesco Ricci (Universidade de Roma Tor Vergata,
It4lia), Roxanne Kieltyka (Universidade de Leiden, Paises
Baixos), Thomas Hermans (Universidade de Estrasbur-
go, Franca), Zaida Alvarez, (Instituto de Bioengenharia
da Catalunha, Espanha), Andreas Walther (Universidade
de Mainz, Alemanha), Iva Pashkuleva (Universidade do
Minho/3B's Research Group, Portugal), Manuel Melle-
-Franco (Universidade de Aveiro/CICECO - Instituto de
Materiais de Aveiro, Portugal), Ghislaine Vantomme
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(Universidade Tecnoldgica de Eindhoven, Paises Baixos)
e Claudio Perego (Universidade de Ciéncias Aplicadas
e Artes do Sul da Suica).

As palestras centraram-se em tépicos que inclui-
ram polimeros supramoleculares funcionais, polimeros
de inspiragdo bioldgica, estratégias biomiméticas, mo-
delagdo molecular, plataformas/matrizes bioinstrutivas,
biomateriais dindmicos, hidrogéis supramoleculares
e seu uso na libertacdo controlada de farmacos,
diagnastico, terandstica, engenharia de tecidos ou
medicina regenerativa. O programa cientifico incluiu
ainda apresentacdes em painel, maioritariamente
vocacionadas para estudantes e investigadores jovens,
e contou com a presenga de mais de 130 participantes.

[W Participantes presentes no programa cientifico.

T

|
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Foram atribuidos prémios aos trés melhores posters
(Jana Fetzer, Max Planck Institute for Polymer Research,
Alemanha; Akhil Venugopal, Instituto de Bioengenharia
da Catalunha, Espanha; Daniele Del Giudice, Univer-
sidade de Roma “La Sapienza”, Itdlia), os quais foram
patrocinados pela Avantor - VWR e Dias de Sousa.

O evento compreendeu ainda um programa de
formagao em competéncias transversais e transferfveis,
de 22 a 24 de marco, visando o desenvolvimento
profissional e alargar as perspetivas de carreira de
estudantes e investigadores em inicio de carreira. Este
programa, que incluiu workshops e mesas redondas
em tdpicos subordinados aos temas de escrita de
projetos, comunicagao de ciéncia, escrita de artigos
e publicacdes e desenvolvimento de carreira, foi
desenvolvido em colaboragdo com outros projetos
Twinning vigentes e também coordenados pela
Universidade de Aveiro, nomeadamente os projetos
EpiViral (Grant Agreement No. 952373), EPIBOOST
(Grant Agreement No. 101078991) e FONDA (Grant
Agreement No. 101079134) e contou com a presenga
de mais de 260 participantes.
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[ Participantes presentes no programa de formacdo em
competéncias transversais e transferiveis.

Os participantes salientaram o ambiente estimulan-
te e a excelente qualidade das palestras plendrias, assim
como dos workshops em competéncias transversais.

Mais informacdo acerca deste evento em
supralife.eu/firstschool.

>
Jodo Borges
supralife@ciceco.ua.pt

Simone Pinto ganhou a medalha de bronze e Tiago
Sousa obteve uma mencdo honrosa na 55.2 edicdo da
Olimpfada Internacional de Quimica (IChQ), que teve
lugar em Zurique, no campus ETH Zurich Honggerberg,
entre os dias 16 e 25 de julho.

A IChQO é a maior competicdo internacional de
Quimica. A55.2 edicdo envolveu 348 estudantes de 89
paises. Neste evento, estudantes de nivel secundrio de
todo o mundo aplicam os seus conhecimentos numa
prova exigente que consiste em dois exames de 5 h, um
pratico e um tedrico. Os tépicos excedem o programa do
Ensino Secunddrio, o que requer uma preparagao anual

Portugal Ganha Medalha de Bronze e Mencao
Honrosa na Olimpiada Internacional de Quimica

promovida pela Sociedade Portuguesa de Quimica.

A delegacao portuguesa foi constituida por Ana
Armada (Colégio Dom Diogo de Sousa), Miguel Gomes
(Escola Secunddria Lima-de-Faria), Simone Pinto
(Colégio Luso-Francés) e Tiago Sousa (Escola Secun-
déria S3o Jodo do Estoril), selecionados através das
Olimpfadas de Quimica. Foram acompanhados pelos
mentores Dr. Vasco Batista e Jodo Pereira.

Portugal atingiu este ano o melhor resultado de
sempre, o que s6 foi possivel com o apoio da Univer-
sidade de Aveiro e do Colégio Internato dos Carvalhos.
Nestas preparacoes estiveram envolvidos a Professora
Alzira Rebelo, Professor Avelino Silva, Dr. Carlos Silva,
Jodo Pereira, Ricardo Santos, Vasco Batista, Professora
Diana Pinto e Professora Maria do Amparo Faustino.

A organizagdo procura continuar esta série de
bons resultados, encontrando-se a preparar agora
a participagao na 27.2 Olimpiada Ibero-America-
na de Quimica, que ird decorrer no Equador e na
56.2 IChO, que ird decorrer na Arabia Saudita entre
21e 31de julho de 2024.

> >
Vasco Batista
vfb@live.ua.pt

Jodo Pimenta
joao.mp.pereira@outlook.com
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O Grupo de Quimicos Jovens lancou um desafio
empolgante para os alunos do ensino basico e secun-
dario: criar videos originais realizando experiéncias
relacionadas com o tema “A quimica das cores”.
Neste ano, o evento ChemRus teve uma ades3o
incrivel, com mais de 40 videos enviados por escolas
de vérias regides do continente. £ notavel destacar a
criatividade, o rigor cientifico e a seguranga demons-
trados pelos participantes ao manusear os reagentes
em laboratério durante a realizagao das experiéncias.
A competicao apresentou um alto nivel, tanto em
termos cientificos quanto na qualidade das artes
gréficas utilizadas nos videos. O Juri teve uma tarefa
dificil em selecionar os vencedores, tendo sido
escolhidos dois projetos como vencedores e outros
quatro receberam mengdes honrosas.

Os vencedores foram: “Fogo Azul”, da equipa
constituida por Daniela Pereira e Mariana Bencomo
e pela professora Ema Afonso da Escola Secunddria
da Amadora e “A Couve-roxa como Indicador de
Acido-base”, da equipa constituida por Carolina
Nunes e Joana Graga e pela professora Filipa Batalha
do Colégio Vasco da Gama.

12.2 Edicao do Concurso ChemRus - ChemRus 2023

As mencoes honrosas foram: “Semdforo Qui-
mico”, da equipa constituida por Gongalo Simbes,
Ricardo Rocha e Rodrigo Timéteo e pela professora
Maria José Henriques do Agrupamento de Escolas
de Vagos; “Azul Veloz”, da equipa constituida por
Afonso Fernandes, Antdnio Lima e Leticia Rodri-
gues e pela professora Isménia Loureiro da Escola
Secundaria de Maximinos; “Espetrofotometria”,
da equipa constituida por Alexandru Rusu, An-
dreia Ernesto e Mariana Castro e pela professora
Manuela Sofia Goncalves de Almeida da Escola
Secunddria Padre Antdnio Macedo; “Reciclagem de
Metais”, da equipa constituida por Daniela Lavado
e Lara Hine Chinita e pela professora Filipa Batalha
do Colégio Vasco da Gama.

Os videos dos vencedores e mencées honrosas
podem ser vistos em jovens.spq.pt/chemrus2023.

Parabéns a todos os envolvidos pela sua de-
dicagdo e entusiasmo em mostrar a magia da
qufmica através das cores!

>
Carolina Jesus
carolinaajesus@gmail.com

José Luis Figueiredo Eleito
Sdcio Efetivo da Academia
das Ciéncias de Lisboa

José Luis Figueiredo, professor Emérito da Faculdade
de Engenharia da Universidade do Porto (FEUP), foi
eleito socio efetivo da 3.2 Seccdo (Quimica) da Classe de
Ciéncias da prestigiada Academia das Ciéncias de Lisboa
(ACL). A eleicdo teve lugar na reunido plendria que
decorreu no dia 25 de maio de 2023, depois de quase
uma década como sécio correspondente. A tomada de
posse dos/das novos/as sécios/as da ACL teve lugar
no dia 6 de julho de 2023, no Saldo Nobre da ACL.
Licenciado em Engenharia Qufmico-Industrial
pela Faculdade de Engenharia da Universidade do
Porto em 1968, diplomado em Engenharia Quimica
pelo Imperial College of Science and Technology e
doutorado pela Universidade de Londres em 1975,
José Luis Figueiredo iniciou a sua carreira docente
na FEUP em 1969, tendo dado a sua dltima aula
em 20715. Professor Catedrético desde dezembro de
1979, desenvolveu a sua investigagao nas dreas da
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catdlise heterogénea, processos quimicos e materiais
de carbono. Conta com mais de 350 artigos cientificos
publicados em revistas internacionais, e inimeras
distingdes e prémios nacionais e internacionais que
colecionou ao longo da sua extensa carreira.

A lista atual de membros da Classe de Ciéncias
e, em particular, da 3.* Seccdo (Quimica) pode
ser encontrada em acad-ciencias.pt/academi-
cos/classe-de-ciencias-2.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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Prémio EFMC-WuXi
AppTec para Exceléncia
em Biologia Quimica 2023

A Federacao Europeia de Quimica Medicinal e Biologia
Quimica (EFMC) atribuiu o primeiro Prémio EFMC-WuXi
AppTec para Exceléncia em Biologia Quimica ao Pro-
fessor Gongalo Bernardes (University of Cambridge,
Reino Unido, e Instituto de Medicina Molecular, Lisboa,
Portugal), pela sua contribui¢do inovadora no cam-
po da biologia quimica e biologia do cancro. A sua
investigacao inovadora aborda questées-chave em
quimica e medicina molecular através de estratégias
inovadoras que unem diferentes areas.

O prémio consiste num diploma, um cheque de
7500 € e um convite para apresentar uma palestra
no Simpdsio Internacional EFMC em Biologia Qui-
mica. O prémio serd entregue no EFMC-ISCB 2023
(efmc-iscb.org), que se realizard em Basileia, Suica,
de 16 2 18 de novembro de 2023.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Prémio de Inventor Europeu
Atribuido a Avelino Corma

Avelino Corma Cands, cofundador do Instituto de
Tecnologia Quimica (ITQ) da Universitat Politecnica
de Valencia, Espanha, e do Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC), recebeu o Prémio de
Inventor Europeu pela sua Carreira Excecional no campo
da Quimica, atribuido pelo European Patent Office
(EPQ). O prémio foi entregue durante uma cerimdnia
em Valéncia, Espanha, em 4 de julho de 2023.

O Prémio de Inventor Europeu é um dos prémios
de inovagao mais prestigiados da Europa e homenageia
individuos e equipas que encontraram solugdes para
alguns dos maiores desafios do nosso tempo, con-
tribuindo para o progresso técnico, desenvolvimento
social e sustentdvel e prosperidade econémica. O
prémio de carreira, em particular, honra a contribui¢ao

continuada de um inventor europeu cuja dedicagao, es-
forgos incansaveis e inventos patenteados tiveram um
grande impacto no seu campo técnico e na sociedade.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

0 Prémio Internacional IUPAC-Zhejiang NHU, atribuido
bienalmente, foi estabelecido em 2019 para encorajar
quimicos jovens em inicio de carreira e quimicos
mais experientes com uma carreira consolidada,

Prémio Internacional IUPAC-Zhejiang NHU
de 2023 para Avancos em Quimica Verde

bem como realcar a importancia dos avangos em
Quimica Verde. Os vencedores da edicdo de 2023 deste
prémio foram anunciados durante o 49.° Congresso
Mundial de Quimica da IUPAC.
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[ Xile Hu

[ Mirabbos Hojamberdiev

O Professor Xile Hu do Swiss Federal Institute of
Technology, Suica, foi 0 vencedor do prémio para quimico
experiente pelas suas descobertas cientificas feitas nas
dreas de Catdlise Verde e Energia Verde. Os vencedores
do prémio de inicio de carreira foram: Mirabbos
Hojamberdiev, da Technical University Berlin, Alemanha,
em reconhecimento pelo seu trabalho no desenvolvimento
de estratégias para sintetizar compostos de anides mistos
para a fotossintese artificial; Jiayu Peng doM.LT, E.U.A, em
reconhecimento pelo seu trabalho no desenvolvimento
de principios para a otimizacdo de catalisadores;
e Zhe Zhuang da Stanford University, E.U.A., em
reconhecimento pelo seu trabalho no avanco do campo
das reacdes de funcionalizacdo C-H de substratos nativos
usando oxidantes e catalisadores eficientes.

s

[ Zhe Zhuang

[ Jiayu Peng

0 Professor Xile Hu foi convidado a proferir umalicao
plendria na 10.? Conferéncia Internacional da IUPAC sobre
Quimica Verde, que decorrerd de 25 a 29 de outubro
de 2024 em Pequim, China. Os trés jovens vencedores
do prémio foram convidados a apresentar palestras
convidadas na mesma conferéncia. Adicionalmente,
cada um dos vencedores do prémio terd a oportunidade
de escrever uma breve revis3o critica sobre o seu tema
para publicacdo na revista Pure and Applied Chemistry.

Mais informagdes sobre este prémio em iupac.org/
awardees-of-the-2023-iupac-zhejiang-nhu-interna-
tional-award-for-advancements-in-green-chemistry.
>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Prémio Jovem Investigador EurJIC-Wéhler 2023

A Dr2 Felicitas Lips € a vencedora do Prémio Jovem
Investigador EurJIC-Wohler 2023 pela sua publica-
gdo inovadora Synthesis and Reactivity of a Neutral
Homocyclic Silylene (Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 6],
£202114485: DOI: 10.1002/anie.202114485). ADr2 Lips
concluiu o seu Doutoramento em 2011 sob a supervisdo
de S. Dehnen. Apés dois pés-doutoramentos (com P
P. Power na University of California Davis e com W.
Uhl na Westfalische Wilhelms-Universitdt Minster),
tornou-se lider junior de um grupo de investigagao nesta
dltima universidade em 2075.

0 Prémio Jovem Investigador EurJIC-Wohler des-
tina-se a homenagear um jovem cientista doutorado
pela publicacao de trabalhos cientificos de destaque no
campo da Quimica Inorganica. Este trabalho, do qual o
jovem cientista devera ser o autor correspondente, ja
deve estar publicado e ndo devera ter mais de dois anos
no momento da candidatura.

0 prémio é concedido pela Wéhler Association for
Inorganic Chemistry da GDCh e pelo European Journal
of Inorganic Chemistry (EurJIC), e foi entregue & Dr.?
Felicitas Lips durante o simpdsio Highlights from Inorganic
Chemistry no GDCh Science Forum Chemistry, que
decorreu entre 4 e 6 de setembro de 2023 em Leipzig,
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Alemanha. Este incluiu um certificado de prémio e
uma recompensa monetdria de 1500 €. Os prémios
sao apoiados financeiramente pela Chemistry Europe,
uma associacao de 16 sociedades quimicas europeias
que representam mais de 75 000 quimicos.

Alista de todos os premiados pode ser encontrada em:
chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/hub/jour-
nal/10990682c/eurjicwoehleryounginvestigatorprize.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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Prémio FuChemsS Lecture 2022
Atribuido a Athina Anastasaki

2022 EuChemsS
Lecture Awardee

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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0 Prémio EuChemS Lecture 2022 foi concedido a
Investigadora Junior do ETH Zrich Athina Anasta-
saki pelo seu trabalho no campo da quimica dos
polimeros. Todos os anos sdo premiados os principais
resultados atingidos por um investigador junior que
trabalha no campo da Quimica num pais com uma
organizagao pertencente a EuChems.

Athina Anastasaki é Assistant Professor no ETH
Zurich, onde lidera o Laboratério de Materiais Poli-
méricos. As principais dreas de investigagao da sua
equipa incluem a sintese fundamental de polimeros,
auto-agregacao (self-assembly) e reciclagem qui-
mica, predominantemente na drea de polimerizagdo
radicalar controlada. Como coautora de inimeras
publicagdes, Editora Associada do Journal Polymer
Chemistry (RSC), vencedora de uma bolsa ERC e
de vérios prémios, possui um perfil de investigagao
excecional, que agora é reconhecido pela EuChemS
com a atribuicdo do Lecture Award.

Athina Anastasaki receberd formalmente o
prémio e dard uma licdo plendria convidada no 9.°
Congresso de Quimica da EuChemS (ECC9), que
serd realizado em Dublin, Irlanda, em 2024. Mais
informacbes acerca deste prémio disponiveis em
euchems.eu/awards/lecture-award.

Felix Plasser, da Loughborough University, Reino
Unido, foi homenageado com o primeiro Prémio
EuChemS Walter Thiel em Quimica Computacional
e Tedrica pela Divisdo de Quimica Computacio-
nal e Tedrica da EuChemsS.

Walter Thiel foi um dos principais quimicos
tedricos europeus do final do século XX e inicio
do século XXI. O prémio, concedido bienalmente,
reconhece a contribuicdo cientifica notdvel de um
jovem investigador de um pais afiliado a EuChem$S
e consiste numa medalha e de um cheque no valor
de 1000 euros. O prémio é patrocinado pelo Max
Planck Institute for Coal Research, Mulheim an
der Ruhr, Alemanha, pelas Sociedades Alema e
Suica de Quimica e pela Chemistry Europe. Felix
Plasser recebeu o prémio na Conferéncia Europeia
de Quimica Computacional e Tedrica (EuChemsS
CompChem 2023) que decorreu a 27 de agosto de
2023, em Tessalodnica, Grécia.

A investigagao de Felix Plasser centra-se na
fotoquimica computacional e no desenvolvimento
de métodos quimicos quanticos, sendo reconhecido
pelo seu trabalho em funcées de onda no estado

Prémio EuChemsS Walter Thiel Atribuido a Felix Plasser

&- EuChemS

European Chemical Society
—ow 4

WALTER THIEL
AWARD

In Computational and Theoretical Chemistry
Awarded to

Felix Plasser

For his work involving the development of computational
electronic structure and photodynamics methods

excitado. Os métodos desenvolvidos fornecem
novas informagdes conceituais ao incorporar ideias
da Teoria do Exciton, da Teoria da Ligagdo de Va-
léncia e da aromaticidade do estado excitado. Mais
informacdes acerca deste prémio disponiveis em
euchems.eu/divisions/computational-chemis-
try-2/walter-thiel-award.

>

Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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ATUALIDADES CIENTIFICAS SPQ

Arilacio de
Alcinos Terminais

Os alcinos sdo componentes estruturais Uteis em sintese
organica e importantes em ciéncia dos materiais devido a
rigidez estrutural e s propriedades eletrénicas peculiares.
Por exemplo, os alcinos arilicos podem estar presentes
em produtos naturais e em compostos bioativos. Para
a formagao de ligagdes C(sp)-C(sp?) conducentes a
sintese deste tipo de compostos, existem métodos
catalisados por metais de transicao, e outros que nio
fazem uso destes metais. No entanto, o desenvolvimento
de novos métodos eficientes para a sintese de alcinos
arilicos que ndo necessitem de metais de transi¢ao
perspetiva-se de grande utilidade.

Qiuling Song (Fujian Province University, Fuzhou, e
Henan Normal University, Xinxiang, ambas na China)
e colegas desenvolveram um acoplamento do tipo-
-Sonogashira sem metais de transicdo para a arilagao
one-pot de alcinos terminais (estrutura geral apresentada
na imagem). A abordagem baseia-se na remogao do
hidrogénio acetilénico por acdo de n-Bulli, seguida
pela adicao de trifenilborato de piridina, originando um
intermedidrio trifenilborato de alquinilo, que por uma
transformacdo mediada por N-iodossuccinimida (NIS)
origina o alcino arilico pretendido.

Usando esta abordagem one-pot com trés etapas,
os investigadores realizaram a arilagao de vérios alcinos
terminais aromdticos e alifdticos. O método de sintese
utilizado evidenciou boa compatibilidade com grupos

Atividades Antioxidantes de Naftalenos Hidroxilados

Sistemas antioxidantes eficientes, sustentaveis e bio-
compativeis podem ter aplicagoes diversas, nomeada-
mente em nanomedicina, industrias quimica e alimentar,
embalamento e ciéncia de materiais. Neste contexto,
a nivel molecular, tem surgido interesse em unidades
estruturais de ocorréncia natural com grande capacidade
de doar dtomo(s) de hidrogénio e/ou com propriedades
de transferéncia de eletrdes. Como exemplo, pode refe-
rir-se 0 1,8-di-hidroxinaftaleno (1,8-DHN), um derivado
policetideo de ocorréncia natural, envolvido na biossintese
de pigmentos de alomelanina em vdrios fungos, como
Aspergillus fumigatus e Cladosporium sphaerospermum.
Este composto possui propriedades antioxidantes exce-
lentes, as quais podem ser atribuidas a estabilizagao dos
radicais ariloxilo resultantes da transferéncia do dtomo
de hidrogénio (HAT, do inglés hydrogen atom transfer)
via ligacao de hidrogénio intramolecular e deslocalizago.

Paola Manini (Universidade de Napoles Federico I,
Itlia) e colegas investigaram o potencial antioxidante
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funcionais e rendimentos moderados a excelentes.
Qutros boranos também foram usados com sucesso,
incluindo um trialquilborano e triarilboranos com grupos
eletroaceitadores ou eletrodadores. Os investigadores
propdem que o mecanismo da reagao envolva uma adigao
eletrofilica de I ao intermedidrio de boro tetracoordenado,
seguida por uma migragdo e uma eliminagao syn de
modo a restabelecer a ligag3o tripla.
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de naftalenos hidroxilados e procuraram estabelecer
relagdes entre estrutura e propriedades antioxidantes.
A equipa de investigagdo comparou quatro isémeros de
di-hidroxinaftaleno (DHN): 1,8-DHN, 1,6-DHN, 2,6-DHN e
2,7-DHN (naimagem) usando abordagens experimental
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e tedrica combinadas. Compararam ainda os compostos
referidos com o 1-naftol (1-HN) e o 2-naftol (2-HN),
usados como referéncia. Como complemento dos estudos
computacionais, os investigadores realizaram ensaios de
antioxidantes, estudos de fotdlise laser flash e o isolamento
de intermedidrios oligoméricos formados em processos
de polimerizagdo oxidativa para comparar essas espécies.

Nestes estudos, descobriram que um maior poder
antioxidante e processos HAT mais rapidos estdo asso-
ciados com um padrao de substituicio o (1,8-DHN e
1,6-DHN), comparativamente com os DHNs com padrao de
substituicdo B (2,6-DHN e 2,7-DHN). Referem ainda que os
principais fatores que regem a atividade antioxidante dos
DHNSs sdo a formacdo e a extingdo dos radicais naftoxilo

Uma Pintura Incomum
com um Composto de

Chumbo Raro

Rembrandt van Rijn (1606-1669) foi um dos mais
inovadores e importantes pintores holandeses do século
XVII. O seu quadro mais famoso, The Night Watch,
pintado em 1642, e exposto atualmente no Rijksmu-
seum em Amsterdao, é uma das suas obras-primas
mais importantes, sendo a maior de todas, com uma
dimens3do de 3,79 x 4,53 m. Rembrandt mostrou o
seu virtuosismo, no apenas pela composi¢ao ousada
com luz marcante e efeitos de sombra presente nas
suas obras, mas também pela procura constante por
novos materiais e técnicas de pintura.

Victor Gonzalez (Universidade Paris-Saclay, Gif-
-sur-Yvette, Franca, e Rijksmuseum Conservation
& Science, Amsterdao, Paises Baixos) e colegas
identificaram formato de chumbo, um composto
muito pouco comum para pinturas, em vdrias
dreas do The Night Watch.

A “Operacao Night Watch” é um projeto de investi-
gacao e conservagao abrangente no qual conservadores,
historiadores de arte e outros cientistas de varias dreas
cientfficas colaboram na andlise de The Night Watch de
Rembrandt. Como parte deste projeto, a composicio
e distribuicdo de materiais foram examinadas por
difracdo de raios-X-macro. Estudos de difragcao de
raios-X-micro baseados em sincrotrdo e estudos de
microscopia infravermelha foram também realizados
em paralelo usando amostras muito pequenas, o que
tornou possivel que os investigadores identificassem e
mapeassem vdrios compostos de chumbo presentes
nas camadas de tinta de Rembrandt.

0Os pigmentos de chumbo foram muito utilizados
por Rembrandt. O mais comum foi o chumbo branco,
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intermedidrios. Este trabalho pode ser Util para a concecao
de antioxidantes da préxima geragdo.
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uma mistura de carbonatos de chumbo - hidrocerus-
sita (Pb,(CO,),(OH),) e cerussita (PbCO,). O chumbo
também estd presente noutros pigmentos e nos seus
produtos de decomposicao. No entanto, esta equipa
de investigagdo descobriu a presenca (improvavel) de
formato de chumbo(ll) (Pb(HCOO),), um composto
que nunca havia sido encontrado em pinturas a dleo
histdricas. O formato de chumbo, o sal de chumbo do
acido férmico, foi encontrado em vérias dreas do The
Night Watch, por vezes associado com plumbonacrita
(Pb,(CO,),0(0H),), outro composto raro de chumbo.

Para investigar a origem quimica do formato de
chumbo, os investigadores produziram modelos de
camadas de tinta de acordo com “receitas” antigas. Por
exemplo, o 6leo sicativo era preparado aquecendo 6leo
de linhaga, o aglutinante mais comum para tintas na
época, com dxido de chumbo (Pb0). O éxido de chumbo
é um secante metalico, fazendo com que as tintas
endurecam mais rapidamente. Este estudo mostrou que
0 PbO na tinta a éleo pode reagir para formar formato
de chumbo. Embora n3o tenha sido detetado PbO em
The Night Watch, os resultados sustentam a hipétese
de que terd sido usado um éleo contendo este secante
de chumbo. Estes resultados fornecem pistas sobre
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as préticas pictéricas de Rembrandt e a reatividade
dos agentes secantes de chumbo nas matrizes a 6leo
de pinturas histéricas. No entanto, outras hipdteses
também devem ser consideradas. Trabalhos de conser-
vacgao anteriores do The Night Watch, em particular a
possivel adicdo de um verniz a base de dleo no século
XVIII, podem ter favorecido a formac3o de formato de
chumbo na pintura. Estes investigadores prosseguem os
trabalhos com a investigagao da cinética de formacao
de formato de chumbo e compostos associados, bem
como a sua estabilidade em tinta a dleo.

Papel Higiénico como
Fonte de PFAS em
Aguas Residuais

As dguas residuais podem conter compostos po-
tencialmente nocivos, nomeadamente substancias
per- e polifluoroalquiladas (PFAS), que podem
ser libertadas no meio ambiente. Os PFAS foram
encontrados, por exemplo, em produtos de higiene
pessoal e o papel higiénico pode ser uma fonte de
PFAS em 3guas residuais. Alguns fabricantes de
papel usam PFAS como agentes humectantes, que
podem contaminar o papel final e, além disso, o
papel higiénico reciclado pode ser feito com fibras
provenientes de materiais que contenham PFAS.

Timothy G. Townsend (Universidade da Flérida,
Gainesville, EUA) e colegas avaliaram esta potencial
fonte de contaminacdo por PFAS em sistemas de
dguas residuais, caracterizando quer papel higiénico,
quer lamas de dguas residuais. No seu estudo,
a equipa de investigagao utilizou rolos de papel
higiénico vendidos em diferentes regiées do mundo
e recolheu amostras de lamas de esgoto de estagdes
de tratamento de dguas residuais dos EUA. Apds ex-
tracdo dos PFAS presentes nos papéis e em sélidos de
lamas, a sua anilise foi realizada por cromatografia
liquida de ultra alta resolugao-espectrometria de
massa tandem (UHPLC-MS/MS).

Os investigadores detetaram seis compostos-al-
vo nas amostras de papel higiénico: dcido perfluo-
ro-hexandico (PFHxA), dcido perfluoro-octandico
(PFOA), 4cido perfluorodecandico (PFDA), diéster de
fosfato de fluoroteldmero 6:2 (diPAP 6:2), diéster de
fosfato de fluorotelémero 6:2/8:2 (diPAP 6:2/8:2)
e diéster de fosfato de fluorotelémero 8:2 (diPAP
8:2). Os DiPAPs encontravam-se também entre
os PFAS mais abundantes presentes em lamas de
tratamento de dguas residuais. Contudo, o diPAP
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6:2 foi o PFAS mais prevalente detetado em am-
bos os tipos de amostras.

Dos resultados obtidos, os investigadores calcu-
laram que o papel higiénico contribui potencialmente
com menos de 4% do diPAP 6:2 total presente
no esgoto nos EUA e no Canadd, 35% na Suécia,
podendo atingir 89% em Franga. De acordo com esta
equipa de investigagao, as percentagens calculadas
sugerem ainda que a maior parte dos PFAS entra
nos sistemas de dguas residuais dos EUA a partir
de outras fontes. No entanto, este trabalho de
investigacao identifica o papel higiénico como uma
fonte de PFAS em sistemas de tratamento de dguas
residuais, podendo ser possivelmente uma fonte
importante destes compostos em algumas regides.
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Nano4fresh: Nanomateriais
para a Reducio de
Desperdicios de Produtos
Agroalimentares Pereciveis

Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

A maior parte dos produtos frescos da UE é produzida
em paises mediterranicos devido ao seu clima favordvel.
Um problema associado a estes produtos é a sua
perecibilidade, pois alguns sofrem aceleradamente
alteragoes das suas caracteristicas apds a colheita.
Os produtos climatéricos (ex.: tomate, abacate, pera
e maca) exibem amadurecimento continuo pés-co-
Iheita, envolvendo gases da respiragao e producdo de
compostos organicos voldteis, como o etileno, que
funciona como hormona natural do amadurecimento.
Tal leva ao amadurecimento e senescéncia indesejados
e progressivos durante as etapas de armazenamento e/
ou transporte a temperatura ambiente. As alteragoes
biogufmicas associadas ao amadurecimento também
causam alteragGes fisioldgicas e patoldgicas, impedindo
a sua comercializagdo e conduzindo a consideraveis
perdas econémicas. A otimizagdo do manuseamento
dos produtos pereciveis é assim um grande desafio
na cadeia agroalimentar com vista a prolongar a vida
pés-colheita e o transporte para novos mercados.

>
Ficha Técnica do Projeto

Prof.? Filipa Ribeiro
Acrénimo: Nano4fresh

Tecnologia - PRIMA/0015/2019.
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0 projeto Nano4fresh tem como objetivo prolongar
avida util de produtos pereciveis, reduzindo tratamen-
tos quimicos pés-colheita, perdas e o desperdicio ali-
mentar. Tal serd alcancado através do desenvolvimento
de nanomateriais (carvées, zedlitos, MOFs e PCPs)
com caracterfsticas inovadoras e versateis em termos
de adsorcao, fotoatividade catalitica e desempenho
antibacteriano/fungicida. Novos filtros e fotorreatores
serdo desenvolvidos para controlar o processo de ama-
durecimento durante o armazenamento, transporte e
distribuicdo, através da remocao do etileno, levando
a erradicagdo do uso de produtos quimicos na pos-
colheita para prevenir o amadurecimento. O projeto
retine uma equipa multidisciplinar de investigadores
de Portugal, Espanha, Itdlia e Marrocos, e apresenta
ligagdo com o sector industrial através de uma central
frutifera portuguesa (FRUTUS - Estacdo Fruteira do
Montejunto) e do Laboratdrio RochaCenter (Bombarral),
um laboratério de investigagao detido por um conjunto
de empresas produtoras de pera Rocha.

Financiamento: PRIMA Project ID 1473, Fundagado para a Ciéncia e a

Equipa: IST/CQE - Filipa Ribeiro (Coordenador e IR), A. Fernandes, J. M. Silva, 1.
M. Jodo (CEGfIST), J. P Lourenco, R. Ferreira, L. V. Dias; FRUTUS/RochaCenter
- A. Torres Paulo, A. Cristina Rodrigues; Univ. Granada - F. Maldonado (IR);
Univ. Camerino - F. Marchetti (IR); Univ. Cadi Ayyad - Abdelaziz Bacaoui (IR).
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SMART-E: Conceito
Multissensorial para Elétrodos
de Bateria Inteligentes

para Monitorizacdo em
Funcionamento

vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

A necessidade de controlar as alteracdes climaticas
e a pegada de carbono é crucial para assegurar o
desenvolvimento sustentdvel da sociedade, sendo
uma forca motriz para a eletrificagdo do sector dos
transportes. No entanto, sdo necessarias solugoes
inovadoras para satisfazer a autonomia de condugao,
0 carregamento rdpido e a seguranga, para as quais
a monitorizacdo da bateria é da maior relevancia. A
implementagdo de um conceito de monitorizagao de
baixo custo e omnipresente terd um impacto elevado
na vida Util de baterias que sirvam multiplas aplicagoes
que nao apenas veiculos elétricos (VE).

0 armazenamento de energia tornou-se criticoem
muitos sectores que vao desde dispositivos portateis
a grandes unidades estaciondrias. Além da imple-
mentagao de sensores de temperatura e deformagao,
principalmente no exterior das células, ndo hd solugdes
efetivas implementadas para monitorizagdo avangada
do estado e desempenho ao nivel de cada célula
individualmente. Isto contrasta com a importancia
da monitorizagdo simultanea de parametros cruciais
como tensao, estado de carga e estado de saude,

além dos parametros basicos como temperatura e
deformacao, que sdo da maior importancia para o
tempo de vida da bateria e a seguranga.

0 impacto da monitorizagao avancada da bateria a
nivel da célula é claro: impacto na seguranga, situagdes
perigosas serdo detetadas numa fase inicial e as agdes
de mitigagdo podem ser executadas; impacto positivo
najanela térmica funcional da bateria, o que permite
implementar uma carga rdpida sem problemas de
seguranga e sem reduzir a vida Util da bateria; impacto
na monitorizacao ao nivel de célula, permitindo um
equilibrio adequado no funcionamento da bateria. A
miniaturizacdo e ubiquidade do conceito de detegdo
SMART-E permite a sua adaptagdo e extensdo a outras
quimicas e arquiteturas de células, contribuindo para
a redugdo de custos, que serd de grande relevancia
para a implantagdo de sensorizagdo, ndo apenas
em bateria de grandes dimensbes e de alta poténcia
utilizadas em VE, mas também a células de baterias
utilizadas em dispositivos portateis, onde as tecno-
logias de detegdo existentes hoje em dia ndo sdo
possiveis de implementar.
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Deficit of Chemical Elements in Industrial
Production: The Importance of Secondary
Sources. The European Union has classitied
rare earth elements as critical raw materials
of high economic value and commercial
interest, essential for the needs associated with
technological development. These elements
are difficult to obtain (mining and subsequent
processing) which, associated with negative
environmental impacts and high supply risk
due to growing demand and the current
hegemony of China in the field of supply, makes
it pertinent to explore alternative technologies
to obtain these elements. For this purpose,

we evaluated the potential of live macroalgae
to remove and concentrate rare earths

from industrial waste as an economic and
ecological alternative to conventional methods
for obtaining them. As an example, special
focus was given to the concentration of these
elements from waste fluorescent lamps.

A Unido Europeia classificou os elementos
terras raras como matérias-primas criticas de
elevado valor economico e interesse comercial,
fundamentais para as necessidades associadas
ao desenvolvimento tecnologico. Estes
elementos sdo de dificil obten¢do (mineragao
e posterior processamento), o que, associado
aos impactos ambientais negativos e elevado
risco de fornecimento pela crescente procura,
e 4 atual hegemonia da China no campo do seu
provimento, torna pertinente a exploracio de
tecnologias alternativas para a obtencao desses
elementos. Com este propdsito, procedeu-se

a avaliacdo do potencial das macroalgas

vivas para remover e concentrar terras raras

a partir de residuos industriais para a sua
obtencio como alternativa economica e
ecoldgica aos métodos convencionais. A titulo
exemplificativo, foi dado especial enfoque a
concentracao destes elementos a partir de
residuos de Iimpadas fluorescentes.

1. Introducio

As tecnologias industriais e os produtos dependem das
matérias-primas e das energias disponiveis. Atualmen-
te, muitos dos recursos naturais do planeta requerem
uma gestao sustentavel que evite o seu esgotamento
[1], bem como a dependéncia de mercados externos
monopolistas. Na atual fase do desenvolvimento
industrial, alguns elementos quimicos, como as terras
raras (ETR), o Iitio (Li), o cobalto (Co) e o teldrio (Te),
tém um papel fundamental enquanto matérias-primas
essenciais. A baixa disponibilidade ou acessibilidade
destes elementos na natureza levou a que a Unido
Europeia os considerasse como elementos criticos
de elevado valor econdmico e interesse comercial,
principalmente devido aos elevados custos na sua
obtencao [2]. O risco de fornecimento destes elementos
é, assim, um fator determinante que contribui para

a sua criticidade [3]. Neste artigo, apresenta-se um
método com potencial para a recuperagao sustentdvel
dos ETR através do uso de macroalgas vivas que, em
contacto com solugées contaminadas por estes ele-
mentos, os incorporam rapidamente na sua estrutura.
Apds isolamento, secagem das macroalgas e separagdo
seletiva, os elementos podem ser recuperados.

2. Os elementos terras raras

A designacao “terras raras” é usada para referir um
grupo de elementos com propriedades quimicas se-
melhantes [4], que incluem o ftrio (Y), 0 escandio (Sc)
e 0s elementos da série dos lantanideos: lantanio (La),
cério (Ce), praseodimio (Pr), neodimio (Nd), promécio
(Pm), samdrio (Sm), eurdpio (Eu), gadolinio (Gd), térbio
(Tb), disprésio (Dy), hélmio (Ho), érbio (Er), tdlio (Tm),
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itérbio (Yb) e lutécio (Lu) (Figura 1). Contrariamente ao
que o seu nome pressupde, estima-se que existam
130 milhdes de toneladas de reservas no mundo [5].
Apesar disso, a producido e a oferta de ETR estdo
fortemente influenciadas por fatores geopoliticos, uma
vez que a China é responsavel por 97% da producao
e comercializagdo global [6]. As consequéncias deste
monopdlio foram sentidas pela primeira vez em 2006,
quando a China introduziu restricoes a exportagao de
ETR[7]. Em 2010, os paises dependentes da importacio
voltaram a ser confrontados com a falta de ETR depois
da China ter reduzido repentinamente 70 % das suas
quotas de exportagao. O rapido crescimento na procura
destes elementos levou a um aumento do seu prego
em mais de 800%, no que veio a ser conhecido como
a crise das terras raras [8]. A procura de tecnologias
de recuperagao de ETR a partir de residuos é urgente,
uma vez que o seu risco de abastecimento é maior do
que qualquer outra matéria-prima critica [7].

Tabela Periédica dos Elementos Quimicos

2 n 13 14 15

Figura 1 - Posicao dos elementos terras raras
na tabela periddica dos elementos (SPQ 2023) [9].

3. Fontes secunddrias de elementos terras raras
0 fornecimento de matérias-primas criticas como os
ETR é normalmente assegurado a partir da mineragao
e transformagao de minérios naturais. A alternativa
explorada neste artigo visa a obtengdo destes elementos
a partir de produtos em fim de vida, como os residuos
elétricos e eletrénicos (e-waste), ou de efluentes
industriais, onde se encontram presentes em elevada
concentragdo [10]. Deste modo, fomentar-se-4 a eco-
nomia circular, reduzindo o elevado impacto ambiental
que o incremento da sua procura e utilizagdo tende a
gerar. Os equipamentos elétricos e eletrénicos englobam
uma grande variedade de produtos que vao desde
dispositivos mdveis pessoais (telefones e computadores)
a aparelhos domésticos, como micro-ondas e frigorfficos.
A sua renovagao gera grandes quantidades de residuos
com elementos criticos valiosos, além de substancias
potencialmente téxicas [11]. Estima-se que o valor
global das matérias-primas presentes nestes residuos
ultrapasse os 55 mil milhdes de euros. Todavia, este

148 | QUIMICA | Vol. 47 | N2170 | 2023

fluxo crescente de e-waste ndo tem sido acompanhado
por um aumento das taxas de reciclagem [11].

Os elevados custos da reciclagem de e-waste levam
os pafses desenvolvidos a exportd-los para pafses em vias
de desenvolvimento, onde o desmantelamento ocorre
em condigdes ndo regulamentadas e perigosas para o
ambiente e as suas populagées. Com efeito, muitos
destes residuos contém concentracdes elevadas de
elementos téxicos e persistentes, gerando lixeiras a céu
aberto que constituem fontes contaminantes para o solo
e dguas subterraneas [12]. A reciclagem dos elementos
constitui, assim, uma pratica mais segura para a gestao
dos residuos e, como tal, deve ser incentivada [13]. Os
e-waste podem conter matérias-primas criticas em
elevadas concentragGes, por vezes superando em uma
ordem de grandeza os valores encontrados em minérios
extrafveis [14]. Esta situacdo tem incentivado a procura
de métodos para a remogdo de elementos presentes
nos e-waste mais promissores e eficazes do que os
métodos cldssicos, geralmente dispendiosos e pouco
eficazes, o que resulta em produtos com valores ndo
competitivos relativamente aos provenientes da mine-
racao. A procura de métodos eficazes e ambientalmente
sustentdveis para a sua recuperagao é, presentemente,
um desafio para a sociedade [12].

4. Metodologias de recuperacio

A maioria dos estudos indicam que a recuperagao e
purificacdo de ETR a partir de fontes secunddrias sao
geralmente feitas por processos hidrometaltrgicos. A
técnica de separagdo mais comum € a extragdo com
solventes envolvendo duas fases liquidas, embora
existam técnicas envolvendo um liquido e uma fase
sdlida, como a troca idnica, a separagao por mem-
branas, e a separacdo por processos de sorcdo [15,16].

A adsorgao é provavelmente a metodologia mais
apelativa para a recuperacdo de ETR devido a sua
elevada eficiéncia e ao baixo custo. Também, a vasta
disponibilidade de adsorventes tem promovido um
forte incremento por parte da comunidade cientifica
no estudo desta técnica [17]. Na esséncia, a adsorcio
refere-se a ligagdo de um ido em fase aquosa na su-
perficie de um adsorvente sélido. Os adsorventes mais
comuns para a recuperagao de ETR incluem materiais a
base de sflica, zedlitos naturais ou modificados, argilas
naturais ou modificadas, nanocompdsitos e materiais
hibridos, entre outros [18-20].

Na biossorcdo, uma determinada substancia é
incorporada na superficie de uma matriz bioldgica [15],
ocorrendo o processo na superficie da parede celular do
biossorvente, independentemente do metabolismo. Os
biossorventes tipicos podem incluir bactérias, fungos,
algas, residuos da agricultura, subprodutos industriais
e outros biomateriais, como os biopolimeros. Quando
o biossorvente se encontra metabolicamente ativo,



pode ocorrer a acumulagdo intracelular da substancia
(bioacumulacdo). Na primeira fase, a substancia é
incorporada na superficie da parede celular, tal como
na biossorcao e, depois, é transportada através da
parede celular (transporte ativo) e acumula-se no
interior da célula. A bioacumulacdo possibilita maiores
percentagens de remogao ja que, a medida que a
acumulacao intracelular prossegue, os locais de ligagdo
na superficie da parede celular s3o libertados, ficando
disponiveis para nova captagdo. Vérios estudos tém
demonstrado uma grande variedade de organismos
com capacidade para bioacumular ETR, com destaque
para as bactérias. Nos Ultimos anos, as atengdes tém
sido direcionadas para diversas plantas aqudticas,
nomeadamente para as micro e macroalgas [16].

5. As algas na gestio sustentdavel dos
elementos terras raras

As algas sdo um vasto grupo de organismos fotossintéticos
presentes em sistemas aquaticos naturais que tém
um papel ecoldgico essencial, designadamente como
sumidouro de dioxido de carbono (CO,), ajudando a
mitigar os efeitos das emissées antropogénicas deste
gas de efeito estufa, consequentemente, no combate
3s alteracdes climdticas [18]. Para além da clorofila, o
principal pigmento fotossintético, as algas possuem outros
pigmentos e apresentam diferengas na composicao da
parede celular, nos produtos de armazenamento e nos
flagelos, que permitem a sua classificagao em trés grupos
principais: algas verdes (chlorophyta), algas castanhas
(phaeophyta) e algas vermelhas (rhodophyta).

Ao utilizar as dguas residuais como meio de cultivo
das algas, assumindo as condigdes étimas de luz e
nutrientes [19], levanta-se a possibilidade de estas
serem incorporadas num processo industrial com vista
a economia circular. De facto, as tecnologias biolégicas
tém demonstrado ser uma alternativa promissora na
reciclagem de residuos e na recuperagdo de matérias-
-primas criticas de fontes secunddrias [20]. Nos tltimos
anos observou-se um aumento no interesse cientfico
pelo uso das algas, como se pode notar pelo crescente
numero de publicacdes cientificas (Figura 2). Diversas
espécies de algas foram testadas, quer metabolicamente
inativas (processos de biossorcdo), quer metabolicamente
ativas (bioacumulacdo), para a remocio de poluentes
persistentes como os metais em dguas contaminadas.
0 desempenho das algas na sorcdo de ides metdlicos
difere com as espécies [21]. Apesar da presenca de alguns
elementos em solugdo poderem ser toxicos para as algas,
diversos estudos tém mostrado que as macroalgas (por
exemplo, Ulva lactuca, Ulva intestinalis, Fucus spiralis,
Fucus vesiculosus, Osmundea pinnatifida e Gracilaria
sp.) toleram a presenca de ETR em dguas contaminadas
com diferentes forcas idnicas e com concentragdes de
cada elemento na ordem de mg L'[22].
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Figura 2 - Nimero de publicagées em
revistas ISI contendo as palavras-chave:
“Algas”, “Remediagdo”, “Recuperago” e
“Biossorcao”. Dados recolhidos em Elsevier
ScienceDirect para o periodo de 2000 a 2020.

6. Principais fatores influenciadores dos
processos de biossorcio

A eficiéncia de um biossorvente para o processo pode
ser afetada pela presenca de outros iGes em solugao. A
presenca de vdrios ETR pode reduzir o desempenho da
alga devido a competigdo entre ides com propriedades
quimicas semelhantes presentes na solucdo [23,24].
Também o pH da solucdo desempenha um papel
relevante na biossorcao dos ETR e de outros metais,
quer influenciando a especiacao dos elementos em
solugdo, quer a carga elétrica dos grupos funcionais
presentes na superficie dos biossorventes. Diversos
estudos concluiram que a biossorgao é baixa a pH 1-2
devido a abundancia dos ides H*, que competem com
os catides ETR em solugao. A eficiéncia aumenta gra-
dualmente com o pH devido a formacao de hidroxidos
insoltveis [23]. A pH baixo ocorre a protonacdo dos
locais de ligagao por gerarem superficies carregadas
positivamente que repelem eletrostaticamente os
ides ETR de carga igualmente positiva. Por sua vez,
a quantidade do biossorvente adicionado a solugao
deverd permitir uma interagdo maximizada entre
os ides ETR e os locais de sorcdo disponiveis. Vérios
estudos tém mostrado a capacidade das macroalgas
vivas para a remogao de elementos em concentragoes
na ordem das dezenas a centenas de pg L' [24].

A passagem da experimentacao laboratorial para
uma escala piloto pré-industrial traz novos desafios.
Na futura aplicagdo desta tecnologia aos efluentes
industriais é prevista a necessidade de ajustar as suas
condiges iniciais para permitir a remogao dos ETR
através das macroalgas, nomeadamente o ajuste do
pH e a diminuicao das concentragdes dos elementos
toxicos para as macroalgas. A otimizagdo deste proce-
dimento dificilmente serd valida para um largo espetro
de efluentes, dada a variabilidade e complexidade
dos quelantes que poderdo competir com os locais
de sorgdo nas macroalgas.
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7. Aplicacio ao tratamento de residuos de
lampadas fluorescentes

Como exemplo, explora-se em maior detalhe o tra-
tamento dos residuos provenientes de lampadas,
nomeadamente a recuperagdo dos ETR recorrendo
a macroalgas marinhas, que de uma forma geral
envolve cinco etapas: recolha, desmantelamento,
solubilizacdo, pré-concentracdo/separagiao do
meio aquoso e purificagdo.

A primeira etapa envolverd a recolha dos residuos
de ldmpadas, sendo aquela que ditard a dimensao e
impacto do processo, uma vez que quanto maior for
a quantidade de “matéria-prima” angariada, maior
serd o volume de ETR recuperados.

Em seguida, e ap6s uma pré-selecao, efetuar-se-3
o desmantelamento das lampadas, com a separacao
dos componentes metdlicos e ndo metdlicos por meios
fisico-quimicos. E de notar que a eficiéncia da separacio
depende das técnicas utilizadas, como trituragdo, corte,
moagem e separagdo magnética ou eletrostatica,
existindo uma forte relacao entre o preco e a eficcia
[25]. Deve-se ter em consideracdo também a consti-
tuicdo da lampada, uma vez que os componentes de
interesse estdo normalmente revestidos e vedados com
polimeros que aumentam a resisténcia e durabilidade
do equipamento, os quais poderdo ser removidos por
aplicagdo de calor ou dissolucio cida [26].

Determinados tipos de ldmpadas, como as fluo-
rescentes, contém gds ou vapor interno no qual existe
uma pequena quantidade de mercurio, conferindo
particular perigosidade a este tipo de lampadas. E
recomendado um especial cuidado no seu manusea-
mento, sendo que o mercurio deverd ser estabilizado
quimicamente numa forma inerte, ou ento retido em
filtros de carvio ativado [27].

A etapa da solubilizacao, que permitird extrair os
elementos de interesse do residuo sélido (Tabela 1),
convencionalmente através da utilizagdo de dcidos ou
bases fortes, levard na maioria dos casos a solubilizagdo
de um conjunto de outros elementos n3o relevantes
(frequentemente a solubilizagdo total do sélido). Atra-
vés do papel importante das algas, os elementos de
interesse serdo concentrados na sua biomassa e, desta
forma, separados do meio aquoso. Num estudo recente,
através da metodologia de resposta de superficie com
um desenho experimental de Box-Behnken, Pinto et
al. [28] otimizaram a remocdo e a pré-concentracdo
de Y de um lixiviado de um residuo de lampadas em
fim de vida, com alga viva Ulva sp.. Nas condicbes
timas (salinidade 10 e massa de alga de 9 g L', peso
fresco), 52% do elemento foi removido da solucdo em
apenas 3 h, ficando concentrado nos tecidos da alga
(até 22 mg Y por g de alga). A concentracdo de Y na
alga enriquecida é cerca de 40 vezes superior aquela
encontrada num minério comum de apatite (0,5 mg Y
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por g de minério), que é uma das fontes priméarias de
ETR para o mercado [28]. Apesar de estudos realizados
com biomassa processada em solucées sintéticas
possam reportar enriquecimentos superiores, para
diferentes ETR [29-31] o estudo de Pinto et al. [ 28] foi
pioneiro ao debrugar-se sobre um residuo real, onde
existe competicdo na sor¢do por outros elementos.
Além disso, a aplicacdo da alga viva evita a etapa de
processamento prévio da biomassa, assim como o uso
de processos complexos para a sua separagao do meio
aquoso, pés-sorcdo do Y [28]. A biomassa da alga tem
também a vantagem de ser facilmente solubilizada com
recurso a solucdes muito diluidas de 4cido, obtendo-se
uma solugdo muito concentrada nos ETR [32], o que
facilita a etapa subsequente, a purificagdo.

Tabela 1- Exemplos de estudos onde foi avaliada a extragao de elementos terras raras de

residuos provenientes de lampadas usadas.

Razao
Elementos Reagentes massa/
Amostra usados na Notas Ref.
terrasraras | oo de ETR volume
¢ (g/mL)
Fésforos HCI (3-6 mol L") | 1:3-1:5
Y, Eu, Th, 5
vermelhos de o 94,6% de ETR [33]
terras raras HCI (5 mol L) 2:3
Residuo HCI (1 mol L) o
de pés Y, Eu combinado com 1:50 99’00/0 Y [34]
61,0% Eu
fosforescentes H,0, (2 mL)
CH,COOH (4cido
Lampadas acético) (1 mol L), Usou-se uma
fluorescentes Y, Eu, La, CH,0, (4cido segunda extragdo
. Gd, Th, Ce, | glicélico) (1 mol 1:10 com HNO, ou HCl [35]
em fim de i 3
vida Dy, Nd L"), HNO, (2 mol para remover
L), HCl (2 mol todos os ETR
L7
HCl foi mais
eficiente do que
Residuos de
tosforo de Y, La, Ce, Hcl, HZSOA_(2,65 31200 H,S0,, aIcaTgando [36]
ampad Eu, Tb, Gd mol L) recuperacdes de
ampadas 86,0% Ce, 81,0%
Lae85,0% Tb
Fésforos Th, Eu, HCl, NaOH A recuperacdo
tricromaticos Y, Ce (5 mol L) 15 total dos ETR [33]
! alcangou 94,0%

A purificacdo tem como finalidade recuperar
seletivamente os ETR, isto é, separar os elementos
individualmente, eliminando as impurezas, para
que um produto comercializavel possa ver obtido
(reintroducdo dos ETR nos processos produtivos). Esta
é provavelmente a etapa mais desafiante, visto que
os ETR tém semelhancas quimicas, o que dificulta a
sua separagdo. Métodos de extracdo liquido-liquido
sdo comummente usados em ambiente industrial
porque apresentam bons resultados [27]. Contudo,
exigem grandes quantidades de produtos quimicos
e energia, sao complexos, e geram residuos téxicos
[27]. Na literatura, é possivel encontrar um conjunto
diversificado de propostas alternativas para separar




os ETR. Dentro da extracdo liquido-liquido tém-se
explorado o fosfato de bis(2-etil-hexilo) (HDEHP), o
cloreto de tricapril metilo de amdnio [27], os liquidos
i6nicos P81R.D2EHPA IL, P81R.Cy572 IL [37] e tiocia-
nato de fosfénio quaterndrio [38], entre outros. No
entanto, estes métodos continuam a possuir alguma
complexidade e requerem um grande nimero de ciclos
de extragao. Por exemplo, Patil et al. [27] conseguiram
separar Eu e Tb com mais de 99% de pureza com
HDEHP, usando 55 e 25 ciclos de extragdo, respetiva-
mente. Métodos eletroquimicos [39], ou métodos que
envolvemn a reducdo quimica de Eu(lll) a Eu(ll) com
zinco metdlico, com subsequente precipitacdo do Eu(ll)
na forma de sulfato, tém sido também testados com
algum sucesso para separar Y de Eu [40]. Usando este
método, Strauss et al. conseguiram separar cerca de
73% de Eu de uma mistura que continha também Y,
obtendo sulfato de eurdpio com 95% de pureza [41].
Contudo, a solucdo de Y passou a conter também Zn,
além do Eu residual, dificultando a obtengdo de Y puro.
Embora o poder de pré-concentragao de ETR das algas
vivas seja importante e vantajoso, ainda é necessaria
mais investigagao no sentido de desenvolver métodos
que sejam eficientes, sustentdveis e economicamente
vidveis na purificagdo/separacao individual dos ETR.

8. Conclusiao
Em suma, as macroalgas vivas apresentam-se como
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uma ferramenta para a obtencao de ETR através de
fontes secundarias de baixo valor, recorrendo a uma
biotecnologia simples e de baixo custo. O processo pro-
move a remediac3o de efluentes com diversos elementos
(ETR e outros metais), reduzindo os custos associados
a0 seu tratamento cldssico. Permite, ainda, a obtencdo
de elementos com enorme procura e de custo elevado
(com a perspetiva de subir ainda mais), face as caréncias
existentes no mercado, a0 monopdlio da China sobre estes
elementos de terras raras, e ao constante aumento na
sua procura para os componentes eletrénicos e diversos
outros equipamentos para as industrias e tecnologias.
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Paroxetina -
O Comprimido -
da Felicidade

Beatriz Machado

Beatriz Raimundo

Paroxetine - The Happiness Pill. Paroxetine
is used to treat many psychological diseases,
especially major depressive disorder (MDD).
It is a selective serotonin reuptake inhibitor
and, thus, a serotonin transporter (SERT)
antagonist. In this article, we will discuss the
MDD mechanism, the pharmacodynamics
and pharmacokinetics of the drug, as well

as computational studies, clinical trials,
synthesis and commercialization.

A paroxetina € utilizada no tratamento de
muitas doencas psicoldgicas, especialmente

na perturbacio depressiva maior (PDM). E um
inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina e,
desta forma, um antagonista dos transportadores
de serotonina (SERT). Neste artigo de revisao

ird ser discutido o mecanismo da PDM, a
farmacodinamica e a farmacocinética do
fdrmaco, bem como os estudos computacionais,
0s ensaios clinicos, a sintese e a comercializagao.

Introducio

Uma em cada cinco pessoas experiencia um episédio
de perturbacio depressiva maior (PDM) na sua vida.
Acredita-se que, durante a pandemia de COVID-19, este
numero tenha aumentado [1]. Como ¢ uma condicio
tdo comum na populagio, esta foi a nossa motivagao
para compreender este quadro clinico e como esta
doenca pode ser tratada. O farmaco escolhido foi a
paroxetina (também conhecida como Paxil®, Paxil® CR,
Seroxat®, Brisdelle®, Aropax, Pondera, Deroxat, Paroxat,
Cebrilin, Pexeva®), a qual pertence a classe de inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), sendo
também um dos fdrmacos mais utilizados off-label,
especialmente em criancas e adolescentes [2].

A depressao

Um episddio depressivo maior € caracterizado por
um baixo humor ou incapacidade de sentir prazer, ou
ambos, durante mais de duas semanas, combinado
com alguns sintomas vegetativos e a ocorréncia de
angdstia ou imparidade [1].

N3o existe consenso na comunidade cientifica
para concluir o mecanismo através do qual ocorrem
episddios depressivos. No entanto, sabe-se que uma
reducdo na sintese de serotonina pode resultar em
depressao e isto, por sua vez, pode também resultar
numa reducdo da sintese da serotonina, ou entdo
existe um terceiro fator que pode ser responsavel por
ambos, ou seja, pela diminui¢ao das taxas de sintese
de serotonina e pelo desencadeamento da depressao.

Alguns genes responsaveis pela PDM foram identifi-
cados com modificagdes - polimorfismos — que podem
aumentar a sua predisposi¢do para este fenémeno.
Estes genes codificam protefnas importantes, tais
como: transportadores de recaptagdo de serotonina;
constituintes de recetores; reguladores de sistemas
serotoninérgicos ou a enzima triptofano hidroxilase [3].

A 5-hidroxitriptamina (5-HT), ou serotonina, é
uma amina biogénica conhecida pelo seu papel como
neurotransmissor hormonal. E derivada do triptofano
por uma reacdo de oxidagdo realizada pela enzima
triptofano hidroxilase, seguida de descarboxilagdo
pela descarboxilase de L-aminodcidos aromaticos,
nos terminais serotoninérgicos, onde sdo armazenadas
(Figura 1). Encontra-se em maiores concentracées nas
terminacgdes nervosas do cérebro, onde se localizam
0s seus recetores, sendo responsavel por diversas
atividades, tais como humor, comportamento, ci-
clos de sono e apetite [4].

Quando existe um excesso de 5-HT, esta é
metabolizada pela enzima monoamina oxigenase e
aldeido desidrogenase, originando o metabolito dcido
5-hidroxi-indolacético (5-HIAA).

Ap6s despolarizagdo neuronal, a serotonina é
libertada na fenda sindptica e liga-se aos recetores
pos-sindpticos de serotonina. A ligagdo ao recetor
desencadeia um mecanismo de feedback negativo
que reduz a libertagao adicional de serotonina para a
fenda sindptica. Este mecanismo de feedback faz com
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que a serotonina seja transportada para o neurénio
pré-sindptico (pelo transportador de serotonina, SERT),
onde é reciclada de volta para as vesiculas pré-sindpticas,
ficando assim protegida do metabolismo (Figura 1) [5,6].
Se algum destes mecanismos de sintese ou metaboliza-
cao falhar, devido a polimorfismos ou situagdes de stress
elevado, pode ocorrer um evento de PDM. Para melhorar
a condigdo do paciente, sdo prescritos antidepressivos.
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Figura 1 - Sistema de captagao de serotonina
nos terminais serotoninérgicos. Adaptado de [1].

Outro fator que pode desencadear um episédio
de PDM sdo situagbes stressantes, as quais afetam o
mecanismo da serotonina. Esse estado induz a libertacao
de hormonas e neuropéptidos (endorfinas, encefalinas
e dinorfinas), que ativam os recetores opidides kappa
(KOR) (proteinas G - G, e G,) no sistema nervoso central e
periférico. A ativagdo das proteinas G ird gerar uma cas-
cata de transducao de sinal, a qual fosforila uma enzima
que promove a translocacdo do SERT (transportador de
monoamina, seletivo para a serotonina) entre a fenda
sinaptica e a membrana plasmatica, aumentando assim
arecaptacdo de 5-HT [7]. A sinalizagao prolongada dos
KOR em resposta ao stress crénico ou incontroldvel pode
levar a expressao persistente de sinais comportamentais
caracterfsticos dos transtornos depressivos humanos
[5]. Alguns antagonistas desse tipo de recetor estdo em
ensaios clinicos para combater o stress [8].

Aextensdo da proteina SERT permite a existéncia
de mais do que um local de alta afinidade onde pode
ocorrer a ligacao dos ISRS, nomeadamente o sitio de
ligagdo principal (cuja localizagdo exata ainda nao é
conhecida), e mais do que um sftio de ligagdo alostérica.
Estes sdo responsaveis pelo transporte de ides sddio
e cloreto, através do qual é gerado um gradiente
eletroquimico capaz de co-transportar ativamente a
serotonina para o neurénio [9,10].
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Com base nos pontos referidos anteriormente,
foram desenvolvidos vdrios tipos de antidepressivos
que ja se encontram no mercado, possuindo cada
classe uma finalidade diferente [11]:

- Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina (ISRS);

- Inibidores de Recaptacdo de Serotonina e Norepi-
nefrina (IRSN);

- Antidepressivos Noradrenérgicos e Serotonérgicos
Especificos (ANSE);

- Antidepressivos Triciclicos (ADT);

- Antagonistas de Serotonina e Inibidores de Recap-
tacdo (ASID);

- Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAQ).

Os ISRS s3o o foco desta revis3o. Estes inibidores
bloqueiam o transporte ativo de recaptagao de sero-
tonina, inibindo o mecanismo de feedback negativo.
Este tipo de inibidores faz com que a concentragdo
de serotonina na fenda sindptica aumente, resultando
numa maior ativacdo do neurdnio pds-sindptico.
Desta forma, os ISRS podem aumentar a transmissao
serotoninérgica. Estes sdo inibidores competitivos de
elevada afinidade e especificidade para o sitio de ligagao
principal dos SERT, e também podem ser responsaveis
pela inibicdo ndo competitiva alostérica desse mesmo
recetor através dos seus sitios de ligagao alostéricos. O
conhecimento dos sftios de ligagao dos ISRS é limitado
devido a falta de modelos estruturais fidveis [12].

Mecanismo de acio e farmacodinamica

A paroxetina é um derivado da fenilpiperidina, sendo o
seu principio ativo um composto enantiomericamente
puro, denominado (-)-(35,4R)-3-[(2H-1,3-benzo-
dioxol-5-iloxi)metil]-(4-fluorofenil )piperidina (Figura
2a). Os grupos fluorofenilo e benzodioxol estdo ligados
ao anel de piperidina. A molécula possui dois centros
quirais, encontrando-se os seus anéis em trés planos
distintos (Figura 2b). Possui um doador de ligagdo
por pontes de hidrogénio, quatro aceitadores de
ligacao por pontes de hidrogénio e quatro ligagoes
rotaveis [4,13]. Estas funcionalidades s3o de extrema
importancia para a interagdo da paroxetina com
o centro ativo da enzima.

Figura 2 - (a) Estrutura molecular e (b) representacio
dos trés planos presentes na paroxetina. Adaptado de [4].
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Ao pertencer ao grupo dos ISRS, a paroxetina
liga-se competitivamente ao SERT, localizado na
membrana plasmética dos neurdnios e composto
por doze seccées transmembranares (TM) com N-
e C-terminais intracelulares (Figura 3a), e tem a
capacidade de impedir o mecanismo de transporte
ativo que leva a recaptagao do neurotransmissor de
volta ao neurdnio pré-sindptico [9,14]. Adicional-
mente, € também um inibidor fraco dos recetores
de norepinefrina sendo, contudo, mais potente neste
local do que outros ISRS. Apesar de ser 0 ISRS com a
maior afinidade conhecida (K, = 702 = 0,6 pM), este
farmaco também apresenta alguns efeitos laterais,
pelo que varios estudos tém sido realizados para
descobrir qual o mecanismo da sua ligagdo ao SERT,
mas sem sucesso [9]. Algumas informacdes relacio-
nadas com este fdrmaco estdo presentes na Tabela 1.

EL4b ElL4a
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Tabela 1- Propriedades da paroxetina.

Area da
IC,, in vitro L?:éoesm raii? (T’JI) LogP superficie
(nm) 9] (mg/ke) [15] [16] [13] polar
(A)[13]
411 350 3,70+ 0,73 3,6 39,7

Apesar de se desconhecer o mecanismo de
ligagao ao SERT, através da utilizagdo de cristalografia
de raios-X e crio-EM foi possivel fazer alguns avangos
que demonstraram a ligagdo do anel de piperidina a
um local A, e que os restantes grupos benzodioxol e
fluorofenilo ocupam os locais B e C, respetivamente
(Figura 3b). Os resultados quanto as posicdes destes
dltimos grupos nos locais B e Cainda ndo sao claros,
uma vez que foram obtidos resultados contraditérios
a0s obtidos por cristalografia de raios-X (em ensaios
de mutagénese, dindmica molecular e estudos de
ligacao com andlogos da paroxetina) (Figura 3c) [9].

Na literatura estao presentes resultados de cris-
talografia de raios-X do complexo paroxetina-SERT
a partir dos quais, por comparacdo com estruturas
de raios-X de complexos deste transportador com
outros antidepressivos, é possivel determinar que
0 aminodcido T497 sofre um desvio, o que pode
ser explicado pelo facto da paroxetina diferir de
outros antidepressivos pela presenca de um subs-
tituinte fluorado que interage exatamente com
este aminodcido através de pontes de hidrogénio
(Figura 3d). Em adigdo as pontes de hidrogénio,
a interagdo da paroxetina ao sitio de ligagdo do
SERT baseia-se também em interacées hidrofdbicas
(entre os anéis aromaticos e interacbes catido-T),
i6nicas e ndo-iénicas [9,17].

Utilizando modulagdo computacional é possivel
estudar o sitio de ligagao do farmaco. O estudo
detalhado dos locais A, B e C permitiu a compreensao
das interagdes que sdo estabelecidas, sendo também
possivel encontrar informacao relacionada ao estudo
daimportancia do local B para a interagao entre este
farmaco e o sitio ativo. Este Ultimo estudo foi reali-
zado através da introducdo de uma mutacdo num
dos aminodcidos, o que resultou na perda de uma
ponte de hidrogénio. Porém, esta observagao nao foi
suficiente para compreender em qual dos locais (B
ou C) eram inseridos os grupos benzodioxol e fluo-
rofenilo, permanecendo esta ddvida em aberto [9].

Figura 3 - (a) Representacao das doze secgdes TM do
transportador SERT - o triangulo representado pela letra S
corresponde ao sitio ativo principal do SERT, circundado por i6es
sédio (monopositivo, roxo) e cloreto (mononegativo, verde);

(b) e (c) Representagdes simplificadas dos locais A, B e C com
duas posicbes possiveis para a paroxetina; (d) Interacdes entre

a paroxetina (demonstradas em magenta) com alguns dos
aminodcidos presentes no sitio de ligacdo do SERT (demonstrado
em azul). Na representacio da esquerda, as estruturas da
paroxetina e do aminoécido T439 est3o destacadas (como
esferas de cor magenta e hastes azuis). Adaptado de [9,16].
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Os ensaios pré-clinicos envolveram estudos in
vitro em sinaptossomas de cérebros de ratos, que
demonstraram que o fidrmaco em estudo possuiu
a inibicdo mais potente da recaptacdo de 5-HT dos
ISRS e que os principais metabolitos produzidos apds
a sua administragdo oral tém uma atividade minima,
pelo que é improvdvel que estes contribuam para os
seus efeitos clinicos. A partir de estudos in vitro e ex
vivo, compreendeu-se que o blogueio da recaptagao
de serotonina nos sinaptossomas depende da dose
administrada - sdo necessdrias concentragoes mais
elevadas de paroxetina para inibir a recaptacdo de
NE e DA, embora a concentragdo de paroxetina ne-
cessaria para inibir a recaptacao de NE seja inferior
a concentracdo de quaisquer outros ISRS necessaria
para alcancar o mesmo efeito (devido a sua poténcia
na inibicio da recaptacdo de 5-HT) [14].

Estudos in vitro com radioligandos indicaram
que a paroxetina tem também uma baixa afinidade
com os recetores muscarinicos, adrenérgicos (o e
B), dopaminérgicos (D,), serotoninérgicos (5-HT,)
e histaminérgicos (H,), quando comparada com os
antidepressivos triciclicos (TCA) e, desta forma, tem
uma propensao reduzida para causar efeitos colaterais
secunddrios [4]. Os TCA s3o agentes psicoativos tam-
bém usados na depressao e tém baixa seletividade, o
que significa que apresentam efeitos sobre um grande
numero de recetores em todo o corpo.

Os efeitos da administracao repetida na sensibi-
lidade do recetor também foram estudados, sendo
que a paroxetina ndo demonstrou desregulagdo dos
adrenorrecetores 3 centrais e que causa a ativagao
indireta dos autorrecetores 5-HT,, pds-sindpticos, o
que leva a uma redugao na atividade serotoninérgica,
sendo que a diminuigdo da capacidade de resposta
dos autorrecetores somatodendriticos 5-HT,, resulta
no regresso ao normal do disparo serotoninérgico
neuronal. Esta poderd ser a causa do atraso noinfcio do
tratamento e da resposta aos sintomas. Testes de com-
portamento multiplo demonstraram que a paroxetina
é um inibidor potente e seletivo da recaptacao central
de serotonina. Tem sido sugerido que a administragao
repetida de doses elevadas de paroxetina pode resultar
na perda de seletividade na recaptagdo de 5-HT e
do possivel efeito na recaptacdo de NE [14]. Estudos
em ratos também mostraram o desenvolvimento da
sindrome de serotonina, se esta for combinada com
paroxetina ou qualquer outro ISRS. Os ensaios clinicos
em humanos indicaram que a paroxetina nao deverd
ser combinada com um IMAO, L-triptofano, ou outro
qualquer farmaco que aumente os niveis de serotonina
cerebral. Ainda assim, numa fase pré-clinica, foi estu-
dada a toxicologia do farmaco, onde ndo se observou
qualquer efeito teratogénico ou qualquer evidéncia de
cardiotoxicidade em animais [18].
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Apds administragao oral, a paroxetina € completamente
absorvida no trato gastrointestinal, com uma excregdo
muito reduzida (apenas 2% da dosagem administrada é
recuperada nas fezes). Através da sua ligagdo a protei-
nas plasmaticas (> 90% ligada), este fdrmaco pode ser
distribufdo extensivamente através do corpo (incluindo
o sistema nervoso central - SNC - porque, devido ao
carater hidrofébico/lipofilico da amina secundaria,
pode atravessar a barreira hematoencefélica - BHE),
sendo que apenas 1% do farmaco absorvido pode
ser encontrado remanescente no plasma. A principal
proteina responsavel pelo transporte da paroxetina
através da BHE é a glicoproteina-P (P-gp), atuando
tanto como um substrato como um inibidor desta
mesma proteina. Este fdrmaco sofre um efeito de
primeira passagem extenso, com apenas 50% da
dose oral a alcangar a corrente sanguinea, sendo
que os metabolitos formados sdo polares (catecol de
paroxetina, através da abertura do anel de benzodioxol)
e produtos conjugados de reacoes de oxidagdo e
metilagdo - estudos in vivo conclufram que estes
metabolitos sdo farmacologicamente inativos, ndo
contribuindo para o efeito da paroxetina. Para uma
dose oral de 30 mg de hidrocloreto de paroxetina,
administrado diariamente durante 30 dias a individuos
do sexo masculino, verificou-se que o seu tempo de
meia-vida era de cerca de 21 h (sendo um tempo
relativamente longo, pode ser administrado apenas
uma vez por dia). A presenca de fltior na posicdo para
do anel aromatico previne outras metabolizagoes
do farmaco. O figado é o principal responsavel pela
depuragao deste farmaco, com dois tercos dos seus
metabolitos a serem excretados na urina e o resto nas
fezes, sob a forma de conjugados do dcido glucordnico
ou sulfato. No entanto, apenas 1a 2% da paroxetina
¢ eliminada inalterada na urina [4,18].

Os citocromos P450, também denominados por
CYP, sdo o grupo de enzimas responsaveis por mais de
75% das biotransformacdes de farmacos que ocorrem
no corpo. Estao organizados em familias, subfamilias e
isoformas, de acordo com a percentagem de homologia
entre as suas sequéncias de aminodcidos. Os centros
ativos consisterm numa zona rigida (composta por um
grupo hemo rigido — necessdrio para as reagdes de
oxidagdo destes mesmos substratos) e numa zona
flexivel (cuja flexibilidade permite que o sitio ativo seja
exposto, dependendo do tamanho dos substratos que
se irdo ligar a0 hemo). A paroxetina é metabolizada
maioritariamente pela isoforma CYP2D6, podendo
haver também alguma contribui¢do de outros CYP,
tais como o CYP2C19, CYP3A4/5 e CYP2B6 (Figura
4)[4]. Contudo, este farmaco é também responsavel
pela inibicdo dos CYP2D6 e CYP2B6, o que deverd ser
tido em conta caso o paciente esteja a tomar outros



farmacos que possam interferir nesta terapéutica.
Se 0s CYP2D6 e CYP2B6 forem os responsaveis pelo
metabolismo dos farmacos em co-administracdo,
estes estardo inibidos, o que levard ao aumento da
sua concentracdo no organismo (ndo sdo depurados),
com um efeito téxico [4].
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Figura 4 - Metabolizac3o da paroxetina [19].

A farmacocinética do mesilato de paroxetina é
muito semelhante em todos os aspetos, apenas com
a contraindicacdo de que n3o deverd ser adminis-
trado juntamente com antipsicéticos, uma vez que
pode levar a um aumento na concentragao deste
farmaco no organismo [12].

Ensaios clinicos

Devido a dimensao que a depressao assumiu ao longo
dos anos, foram desenvolvidos ensaios clinicos que
compararam a paroxetina com um placebo, com
a imipramina e a fluoxetina, de forma a concluir a
poténcia e eficicia deste principio ativo em relagdo a
outros j& presentes no mercado [20-22].

Um elevado ndmero de ensaios clinicos iniciais
demonstrou que a paroxetina, em doses de 20 a 50
mg/dia, era mais eficaz do que o placebo na redugao
dos sintomas da depressao. Um vasto estudo relatou
uma reducao média na Escala de Avaliagdo de De-
pressdo de Hamilton (HDRS) de 47,8% em pacientes
administrados com paroxetina quando comparada com
pacientes administrados com placebo (32,6%) [23].

\
BRL 366 Metabolite |l
BRL 35961
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Os ensaios clinicos seguintes compararam a paro-
xetina com antidepressivos triciclicos e relacionados,
revelando equivaléncia terapéutica semelhante. Um
grande estudo, envolvendo 717 pacientes ambulatdrios
com sintomas de PDM, demonstrou a principal reduco
dos resultados basais de HDRS quando administrados
com paroxetina. A eficicia equivalente da paroxeti-
na, fluoxetina, fluvoxamina e sertralina também foi
estudada em ensaios clinicos aleatdrios, paralelos
e duplo-cegos, no qual um estudo implicou que a
paroxetina tem um infcio de agdo mais rdpido e pode
ser mais eficaz no alivio da ansiedade associada do que
a fluoxetina (embora as diferencas no inicio de acdo
e atividade ansiolitica ndo tenham sido confirmadas
noutro estudo), enquanto que a eficicia no tratamento
de curto prazo pode nao ser necessariamente traduzida
numa profilaxia adequada a longo prazo.

Estudos de recaida compararam a paroxetina
com um placebo e a imipramina. A incidéncia de
recaida em pacientes administrados com paroxetina
foi significativamente menor do que em pacientes
com placebo, mas maior do que em pacientes com
imipramina. Como o tratamento em pacientes de idade
mais avancada é mais suscetivel a efeitos adversos e
interagdes medicamentosas do que em adultos mais
jovens, é necessdrio ter uma abordagem mais cautelosa
e racional a terapia antidepressiva. Uma comparagdo
de paroxetina com fluoxetina em 106 pacientes idosos
deprimidos em ambulatdrio favoreceu a paroxetina
e, embora as taxas de resposta global tenham sido
bastante baixas, qualquer um dos dois farmacos
melhorou o funcionamento cognitivo. Em varios outros
estudos, incluindo um estudo em pacientes com
depressdo e deméncia, foi relatado que a paroxetina
tem um rdpido inicio de acdo [21].

Ao tratar uma PDM sem complicacdes, recomenda-
-seiniciar o tratamento com 20 mg/dia de paroxetina
numa dose Unica matinal. Para os pacientes que
nao respondem a dose ideal, pode ser administrada
gradualmente até um mdaximo de 50 mg/dia [21].

Os efeitos secunddrios relatados nos ensaios cli-
nicos nos primeiros dias foram sintomas tais como
alteracdes de humor, dores de cabeca, cansaco,
alteracdes de sono, e breves sensacdes semelhantes
achoque elétrico. Os efeitos secundarios graves podem
incluir pensamentos suicidas em menores de 25 anos,
sindrome de serotonina e loucura [20].

Sintese e comercializacio

Em 1995, a empresa Ferrosan A/S (com sede na
Dinamarca) patenteou a sintese de varios compostos
com o esqueleto 1-alquil-4-piperidina, que inclui
o fédrmaco paroxetina, e descreveu o seu potencial
como antidepressivo e contra a doenca de Parkinson.
A sintese ilustrada na patente original (patente US
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4007196) inicia com um carbinol de piperidina, obtido
a partir do sesamol. Diferentes processos permitem a
transformacdo de piperidina carbinol (-CH,0H) num
éter de interesse (-CH,OR), como por exemplo [24]:

(a) Tratamento com brometo de fenilmagnésio - a
forma cis do carbinol origina a forma cis do éter entre
os dtomos de carbono 3 e 4 do anel de piperidina,
enquanto o trans-carbinol origina a forma trans do éter;

(b) Utilizacao de cloreto de metanossulfonilo em
piridina, e depois reagindo com NaOMe - a forma
cis do carbinol origina a forma cis do éter, enquan-
to o trans-carbinol origina uma mistura de cis e
trans (maioritariamente cis);

(c) Usando diciclo-hexilcarbodiimida para realizar a
condensagao de dois grupos hidroxilo - o cis-carbinol
origina cis-éter, enquanto o trans-carbinol origina uma
mistura de cis- e trans-éteres.

Desta forma, obtém-se uma mistura de diaste-
recisdmeros e apenas um deles é o intermediario do
principio ativo desejado, pelo que a resolugdo desta
mistura racémica pode ocorrer ap6s a formagao do
grupo éter pela adicao de metdxido de sddio, sendo a
forma cis (-) a ativa. A proxima etapa corresponde a
adicdo de uma mistura racémica de (-) ésteres de men-
tol, seguida da redugao destes ésteres com LiAIH,. Os
intermedidrios obtidos podem entdo reagir com cloreto
de 1,3-benzodioxolil para obter a estrutura desejada.

Este farmaco foi aprovado pela FDA (EUA) e MHRA
(Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos
para a Saude de Inglaterra) em 1992 sob os nomes
Paxil e Seroxat, respetivamente. Na patente original
da GlaxoSmithKline (patente W01997003670A1), este
farmaco era indicado para o tratamento de alcoolismo,
ansiedade, depressao, transtorno obsessivo-compulsi-
vo, ataques de panico, deméncia, entre outros [25]. E
vendido comercialmente sob a forma de hidrocloreto de
paroxetina ou mesilato de paroxetina. A dltima forma
é uma forma genérica da primeira, e a sua principal
diferenca é baseada na separagao entre a forma ativa
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Alprazolam, um
Modulador Alostérico
para os Recetores GABA | i

Alprazolam, an Allosteric Modulator for
GABA, Receptors. Anxiety and panic
disorders and depression result from a
dysfunctional regulation of the central nervous
system, including the inhibitory pathway

of y-aminobutyric acid. Thus, different

drugs were synthesized to act in GABA
receptors and release the somatic symptoms.
Though benzodiazepines, tricyclic and non-
benzodiazepine compounds are effective,
clinical studies report side effects during their
administration. Alprazolam was developed

as a solution to suppress or decrease those
effects, and being a benzodiazepine analogue,
it shows more effectivity and fewer side effects
in comparison with tricyclic compounds

and non-benzodiazepines. It shows similar
pharmacokinetic properties compared to
other benzodiazepines, and its structure
avoids the production of usual long-lived
active benzodiazepines metabolites. However,
the administration of this drug depends on
the patient’s health state, weight, age, and
pregnancy in women. These factors might
affect pharmacokinetic properties.

Introducio

Os transtornos de ansiedade e panico, bem
como a depressao, sio um resultado da
regulacao disfuncional do sistema nervoso
central, incluindo a via inibitdria do dcido
y-aminobutirico. Por esta razao foram
sintetizados diferentes firmacos para atuar
nos recetores GABA e diminuir os sintomas
associados. Embora as benzodiazepinas, os
compostos triciclicos e ndo benzodiazepinicos
sejam efetivos, estudos clinicos reportaram
efeitos secunddrios durante a sua
administracdo. O alprazolam foi desenvolvido
como uma solugao para diminuir ou eliminar
esses efeitos, e € um andlogo benzodiazepinico
que apresenta uma maior eficdcia e menores
efeitos secunddrios em relagao aos compostos
triciclicos e aos ndo benzodiazepinicos. Mostra
igualmente propriedades farmacocinéticas
similares as outras benzodiazepinas, mas sem
a producgio de metabolitos ativos de larga
duracdo. No entanto, a sua administraciao
depende do estado de saiide do paciente,
peso, idade e gravidez, no caso das mulheres,
pois estes fatores podem afetar as suas
propriedades farmacocinéticas.

0 4cido y-aminobutirico (GABA) é um aminodcido
neurotransmissor inibidor, sendo o principal
neurotransmissor no sistema nervoso central (SNC) dos
vertebrados, e amplamente distribuido no neuroeixo
[1,2]. Este neurotransmissor liga-se aos recetores
GABA, os quais se encontram aproximadamente em
30% dos neurdnios no SNC. As funcées do GABA sdo,
principalmente, manter o equilibrio entre a excitagao e
ainibicdo neuronal, controlar temporal e espacialmente
a sinalizagdo trans-sindptica e manter as atividades
oscilantes em vdrias regides do cérebro [3].

Os estudos sobre transtornos como a ansieda-
de e o panico tém demonstrado que estes podem
ser resultado de uma disfuncdo na modulacdo dos
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circuitos no cérebro, os quais regulam as respostas
emocionais, e estes circuitos incluem as redes de
interneurdnios GABAérgicos [3]. Em estudos clinicos
de pacientes com transtornos de panico e ansiedade
também se tem verificado que os niveis de GABA
no cérebro sdo inferiores aos niveis normais em
sujeitos de controlo. Adicionalmente, estudos em
animais demostraram que baixos niveis de GABA
estdo associados a comportamentos relacionados
com a ansiedade, enquanto altos niveis de GABA estdo
associados a ansidlise, o que evidencia a importancia
da regulacdo do GABA no SNC [4,5].

O tratamento para os transtornos de panico e
ansiedade incluem diferentes tipos de farmacos,



como as benzodiazepinas (BZ), compostos triciclicos
e outros categorizados como ndo benzodiazepinicos.
Apesar da maioria destes farmacos serem efetivos
para os tratamentos, estes apresentam varios efeitos
secunddrios durante a sua administracdo. Estudos
clinicos sobre os compostos triciclicos tém reportado
efeitos secunddrios anticolinérgicos como hipoten-
sdo, boca seca, sonoléncia, obstipacao, retencao
da urina, bem como, a produgdo de severos efeitos
toxicos cardiacos em doses elevadas [6]. Os estudos
clinicos de compostos benzodiazepinicos, uma classe
importante de compostos com numerosas aplicacdes
farmacéuticas, determinaram efeitos secunddrios
como a sonoléncia e sedagao, fraqueza ou cansaco,
problemas na memdria e fala arrastada durante o seu
uso, além da sua metabolizago no figado produzir
metabolitos ativos de longa duracdo [7,8].

Recetores GABA ,, o alvo bioldgico

Os recetores GABA, sao uma superfamilia de canais
pentaméricos de ido cloreto controlados por ligandos,
0s quais estdo envolvidos no processo chamado de
hiperpolarizagdo inibitéria. Assim, nos neurénios dos
vertebrados, os ides cloreto sdo bombeados para o
meio extracelular, mas quando os recetores GABA, sao
ativados, os canais idnicos abrem-se e os ides cloreto
difundem-se para o interior das células [2]. Estes
recetores encontram-se nos neuronios GABA€érgicos
pos sindpticos, e sdo constituidos por uma variedade
de subunidades, as quais sdo codificadas no genoma
humano a partir de 19 genes diferentes: a1-6, B1-3,
v1-3,8, €, 6, T e pl-3. A maioria dos recetores GABA,
contém duas subunidades o, duas subunidades B e
uma subunidade v, bem como dois sitios de ligagao
para 0 GABA constitufdos pelas subunidades ace 3 [9].
Além disso, alguns podem ser sensiveis as BZ, mas
isto depende do tipo de subunidade a, j que o sitio
de ligacao para as BZ é formado por uma subunidade
o e a subunidade v (Figura 1) [10].

Figura 1- Esquerda: A e B representam os sitios de
ligacao do GABA, e C representa o sitio de ligagdo das
BZ. Direita: Localizagao do sitio de ligagdo das BZ entre
as subunidades o e y. Imagem criada com o programa
ChimeraX 1.2.5 a partir do PDB:6HUO [11].
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Adiversidade dos recetores GABA, é representada,
por aproximadamente: 60% do subtipo de recetores
contendo a combinacdo de subunidades a1B2y2;
15-20% contendo a combinacdo a2B3v2; 10-15%
contendo a3Bny; 5% contendo as combinacdes adPny
ou a4Bnd; menos de 5% contendo a combinacao
a5B2y2; e menos de 5% contendo a combinacio
a6B2/3v2. Adicionalmente, diferentes estudos dos
recetores GABA, reportaram que, unicamente, os
recetores contendo as subunidades a1, a2, a3 ou o5
s3o sensfveis e respondem a presenca das BZ [11,12].

Sintese do alprazolam e a sua introducio
no mercado

0 alprazolam (8-cloro-6-fenil-1-metil-4H-[1,2,4]-
-triazolo[4,3-a]-[1,4]-benzodiazepina) foi sinteti-
zado pela primeira vez por Jackson B. Hester, que
trabalhava para a empresa The Upjohn Company. A
primeira patente foi submetida em 1971, tendo sido
aprovado em 1981 pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos para o tratamento dos
transtornos de panico e ansiedade com ou sem
agorafobia, embora seja indicado em muitos casos
para o tratamento da insénia, do sindrome pré-mens-
trual e da depressao [13,14].

Diferentes vias de sintese foram propostas por
Jackson B. Hester e The Upjohn Company. Assim, para
a via de sintese linear patenteada como US3709898A,
foi considerado um processo extenso usando o com-
posto 2-amino-5-clorobenzofenona como material de
partida, e convertendo este em 2-benzoil-4-cloroace-
tanilida pela reagdo com cloreto de acetilo e piridina,
em éter, a temperatura ambiente [15]. Este produto foi
convertido em 6-cloro-4-fenil-2(1H)-quinolina usando
hidréxido de sédio, e a seguir foi transformado em
2,6-dicloro-4-fenilquinolina, composto considerado
como material de partida para uma via mais curta de
sintese. Desta maneira, uma mistura de 2,6-dicloro-
-4-fenil-2[1H]-quinolina (1) e hidrazina, sob refluxo,
produz a 6-cloro-2-hidrazino-4-fenilquinolina (2),
a qual, numa reacao com ortoacetato de trietilo em
xileno, produz, por via de heterociclizagao, 7-cloro-
-5-fenil-1-metil-[1,2,4]triazolo[4-3a]-quinolina (3).
0 composto triazolo foi submetido a uma clivagem
oxidativa por uma reagdo com periodato de sédio e
oxido de ruténio numa mistura de acetona/3dgua como
solvente, obtendo-se como produto a 2-[4-(3-metil-
-1,2,4-triazolo)]-5-clorobenzofenona (4). O produto
oxidado foi tratado com formaldeido e tribrometo de
fésforo, transformando-se em 2-[4-(3-metil-5-bro-
mometil-1,2,4-triazolo)]-5-clorobenzofenona (5).
Finalmente, este Ultimo produto foi tratado com uma
solugao saturada de NH, em metanol, originando
o alprazolam (6) através de uma heterociclizacdo
intramolecular (Figura 2) [15,16].
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Figura 2 - Versdo curta da sintese linear
do alprazolam. Figura adaptada de [16].
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No entanto, Jackson B. Hester também prop6s ou-
tro processo de sintese usando a 7-cloro-5-fenil-1,3-di-
-hidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona como material
de partida para produzir o alprazolam através de uma
reacdo com acetil-hidrazida em etanol absoluto [17].

Farmacodinamica do alprazolam
Durante os anos 80 e 90 do séc. XX, o mecanismo de
acao do alprazolam e de outras BZ ndo era totalmente
conhecido. Assim, o desenvolvimento da tecnologia e
os conhecimentos da quimicinformatica permitiram a
realizagdo de estudos aprofundados sobre as interagoes
dos recetores com as BZ. A eficiéncia da acdo do
alprazolam e o seu design foram explicados pelos re-
sultados de diferentes estudos de modelacdo molecular
sobre as relacdes estrutura-atividade (SAR) de vdrios
analogos benzodiazepinicos e as suas interagdes com
3 estrutura dos recetores GABA,. Desta maneira, 0s
estudos mostram que o farmacéforo geral das BZ, além
de incluir o anel aromético fundido ao anel diazepina, é
constitufdo por um substituinte no dtomo N-4 ou C-5
no anel de diazepina, e grupos aceitadores de pontes de
hidrogénio no mesmo anel, ou heterociclos fundidos a
este anel que podem incluir, ou ndo, grupos aceitadores
de pontes de hidrogénio [18]. Também, vérios analogos
benzodiazepinicos considerados como agonistas ou
moduladores alostéricos positivos, tais como o diaze-
pam, flunitrazepam, midazolam e triazolam, mostram
estruturas muito semelhantes ao alprazolam. Assim,
a correlagdo entre as estruturas e o seu efeito positivo
demonstraram que a presenga de um substituinte
eletronegativo no anel aromdtico fundido ao anel de
diazepina, bem como grupos hidrofébicos como o
fenilo, e grupos aceitadores de pontes de hidrogénio,
como heterociclos e carbonilos, sdo cruciais para obter
um efeito de modulacdo positiva [19].

O alprazolam é considerado um modulador
alostérico positivo para os recetores GABA, porque
produz um aumento dos efeitos do GABA. Assim,
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quando o alprazolam estd ligado ao sitio de ligagao
das BZ, aumenta a afinidade do GABA ao recetor, e
induz uma mudanga na relagdo resposta-contragdo de
GABA para concentragdes menores. Além disso, este
composto modifica o equilibrio entre os estados de
repouso e pré ativados, aumentando a populagao de
estados pré ativados antes dos canais idnicos abrirem,
e consequentemente, 0s neurénios sao mais hiperpola-
rizados, diminuindo assim a transmissao sindptica, ndo
afetando a amplitude maxima da corrente provocada
pelo GABA [20]. No entanto, também foi verificado
que a presenga do alprazolam ligado ao sitio das BZ
na auséncia do GABA nio é suficiente para ativar o
recetor e produzir a abertura dos canais iénicos [10].

Estudos da ligagao do alprazolam a estrutura
o1B3y2 (PDB:6HUO) do recetor GABA, de humanos
reportaram que o alprazolam se liga no sitio das BZ na
interface das subunidades «1/v2, local onde formam
interagdes extensas. A ligagao do alprazolam ao recetor
resulta das: i) interacdes entre o dtomo de cloro e o
residuo de histidina (a1-H102); ii) pontes de hidrogénio
entre o residuo de serina (x1-5205) e o dtomo de
nitrogénio do anel benzodiazepinico ou o dtomo de
nitrogénio no anel triazolo; iii) interacées -1t entre o
anel aromético do alprazolam e o anel aromético dos
residuos de tirosina (a1-Y210 e y2-Y58) e fenilalanina
(a1-F100 e y2-F77) (Figura 3) [1].

Figura 3 -

Interagdes entre o alprazolam e

os residuos das subunidades « e y. As pontes de
hidrogénio sao representadas pelas linhas tracejadas
de cor azul-claro. As interagdes de van der Waals sao
representadas gelas linhas tracejadas de cor verde. /D

(Subunidade o). /C (Subunidade ). Imagem criada com
o programa ChimeraX 1.2.5 a partir do PDB:6HUO [11].

Adicionalmente, estudos in vitro de diferentes
recetores GABA, mostraram que o alprazolam se liga
ao sftio de ligagao das BZ com elevada afinidade para
a interface a1/v2, e uma afinidade relativamente
baixa a interface contendo subunidades o2 ou a3,
nao exibindo afinidade significativa com recetores
contendo subunidades o5 [12].



Propriedades farmacocinéticas do
alprazolam

As propriedades farmacocinéticas do alprazolam foram
estudadas baseando-se na dose mais comum (1mg).
Depois de ser administrado oralmente, atravessa a
parede intestinal, sendo absorvido com um grau de
biodisponibilidade superior a 80%, ligando-se depois as
proteinas séricas (e.g., albumina). Uma vez na corrente
sanguinea, o tempo para atingir a concentragdo maxima
no plasma (t_ ) € de 1a 2 h pés dose, e uma Unica
dose de 1mg produz uma concentragao maxima (C_, )
no plasma de 12 a 22 pig/L, e valores do volume de
distribuicdo (VD) de 0,8 a1,3 L/kg[8,14]. Este farmaco,
na sua forma completa, é um intermedidrio benzodia-
zepinico ativo com um tempo de meia-vida (t,,) de 10
a18 h, e mostra valores de excrecdo de 0,7 21,5 mL/
min/kg. O alprazolam, comparado com o diazepam,
é absorvido mais rapidamente apds a administracao
oral, mas a sua distribuicdo no SNC é mais retardada
devido a diferenca de lipofilicidade, ja que o diazepam
¢ mais lipofilico do que o alprazolam [13,14].

0 alprazolam, assim como outras BZ, é metabo-
lizado no figado pelo citocromo P450 3A4 através
de uma oxidagdo hepdtica microssomal, mas em
comparagao com outras BZ ndo produz metabolitos
ativos de larga duragdo devido a presenga do anel
triazolo na sua estrutura [8]. Este facto corrobora os
estudos efetuados com 1,4-benzodiazepinas, como
ansioliticos, os quais mostraram que usualmente
estes farmacos produziam este tipo de metabolitos,
e 0 anel triazolo evitava a sua producdo [13]. A and-
lise do plasma sanguineo reporta a existéncia de 29
metabolitos provenientes do alprazolam, sendo os
dois mais importantes o 4-hidroxi-alprazolam e o
a-hidroxi-alprazolam, os quais apresentam alguma
atividade, no entanto existem em concentracdes muito
baixas no plasma e mostram uma menor afinidade
aos recetores GABA, comparado com o alprazolam.
Portanto, foi considerado que estes metabolitos nao
contribuem para os efeitos clinicos [8].

Além disso, foi determinado que aproximadamente
80% do alprazolam é excretado através dos rins
como um farmaco ndo metabolizado, e em analises
de urina foram detetados o o-hidroxi-alprazolam,
a benzofenona, o 4-hidroxi-alprazolam e o o,4-di-
hidroxi-alprazolam como produtos maioritarios. Outros
estudos sobre estes metabolitos tém indicado que o
a-hidroxi-alprazolam estd praticamente presente
como um conjugado com o dcido glucurdnico, e
provavelmente a benzofenona também exista nesta
forma (Figura 4) [8,14].

Os estudos dos fatores que influenciam as
propriedades farmacocinéticas do alprazolam tém
demonstrado que, comparando a administragao
oral e sublingual, o t__ da administracdo sublingual
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Figura 4 - Exemplos de metabolitos

do alprazolam. Figura adaptada de [14].

é maior, sendo de aproximadamente 2,8 h, mas
todas as outras propriedades ndo sofrem qualquer
alteracdo. Apesar do alprazolam ser normalmente
administrado por via oral, este pode também ser
administrado por via intravenosa, sem mudanga
das propriedades farmacocinéticas, a excegao do
t . que é inferior, sendo de 0,48 h, pelo que os
efeitos do farmaco aparecem mais rapidamente. Os
estudos farmacocinéticos também mostram que
existe uma relagdo diretamente proporcional entre
a dose administradaea C_ [8].

Outros estudos das propriedades farmacocinéticas
determinaram que as mesmas nao sao influenciadas
pelo género, ou pelo ciclo menstrual no caso das
mulheres, mas comparando jovens e idosos foi obser-
vado que nos idosos existem valores de C__ maiores,
bem como a excregdo é mais retardada, resultando
em maiores valores de t, comparativamente aos
obtidos em jovens. Adicionalmente, foi observado
que as propriedades farmacocinéticas do alprazolam
ndo variam significativamente durante o tratamento
com doses didrias, bem como os metabolitos ndo sao
acumulados apds repeticao das doses. Por outro lado,
estas propriedades podem ser afetadas pela presenca
de doengas, como doencas renais e hepaticas, e a
obesidade. As doencas hepdticas afetam a metabo-
lizagao do alprazolam, a sua excrecdo é retardada
e, consequentemente, o t,, aumenta. As doengas
renais diminuem a eficacia da excrecdo e permitem
a acumulacao de metabolitos e do alprazolam, au-
mentando o t,,. Finalmente, a obesidade diminui
significativamente a metabolizacdo do alprazolam [8].

Eficdcia clinica e riscos do alprazolam

0O alprazolam para o tratamento do transtorno de
ansiedade apresenta a mesma eficiéncia do que outras
BZ, como o diazepam e o lorazepam, mas é muito mais
efetivo do que os farmacos triciclicos, tais como a imi-
pramina, para aliviar os sintomas somaticos. Por outro
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lado, tem sido comparado com outros farmacos, como a
buspirona, mostrando uma eficiéncia semelhante, mas
produzindo menos efeitos secundarios. Adicionalmente,
estudos para o tratamento da ansiedade moderada e
severa durante a abstinéncia alcodlica mostraram uma
reducao significativa da ansiedade. Estudos em pacien-
tes com cancro revelaram que existe uma melhoria
de comportamento durante a primeira semana [8].

0 alprazolam para o tratamento do transtorno
de pénico é igualmente eficaz como outras BZ, mas
mostra uma maior eficacia quando é comparado com
fadrmacos n3o benzodiazepinicos, como o propanolol.
Além disso, comparando o alprazolam com farmacos
triciclicos, como a imiprimina, foi observado que
os dois sao igualmente eficazes, mas a imiprimina
produz efeitos secunddrios anticolinérgicos, os quais
diminuem a tolerancia ao farmaco num ndmero
significativo de pacientes [8].

0 alprazolam como um antidepressivo é tdo eficaz
como os farmacos triciclicos, mas a sua eficdcia de-
pende do tipo de depressao. Assim, a administragao do
alprazolam é um melhor tratamento para a depressao
severa, mas nao para a depressio moderada [8].

Apesar do alprazolam mostrar bons resultados
como ansiolitico e antidepressivo, este firmaco nao
deve ser administrado durante a gravidez, ja que
produz um aumento no risco do aparecimento de
anomalias congénitas durante o primeiro trimestre,
bem como ndo deve ser administrado durante os
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perfodos de lactagdo porque, segundo os resultados
de alguns estudos, as propriedades farmacocinéticas
do alprazolam sdo iguais no sangue e no leite materno.
Adicionalmente, embora este farmaco produza meno-
res efeitos secundarios quando comparado com outros
farmacos, podem existir em alguns casos os mesmos
efeitos observados pela administragdo de outras BZ,
mas estes efeitos tendem a desaparecer ou diminuir
durante o tratamento [8].

Conclusdes

0 alprazolam é um fadrmaco eficaz para o tratamento da
depressao severa, transtornos de panico e ansiedade,
bem como transtornos pré-menstruais. Este farmaco
apresenta a mesma eficiéncia, ou até superior, quando
comparado com outros tipos de farmacos no mercado,
apresentando menores efeitos secunddrios. No entanto,
deve ser administrado sob uma estrita supervisao
meédica, ja que diferentes aspetos na satde do paciente
podem afetar as suas propriedades farmacocinéticas,
podendo existir 0 aparecimento de efeitos secundarios.
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O Potencial dos Acidos
Resinicos na Descoberta
de Novos FArmacos
Antimicrobianos

ARTIGOS SPQ

>
Vania M. Moreira

Harnessing the Power of Resin Acids for
Antimicrobial Drug Discovery. Resin acids

are by-products of the human forestry

industry available in considerable amounts

at a global scale, which conversion into

added value products, including drugs to

treat human illnesses, is highly desirable

from the circular economy perspective.
Research into the medicinal chemistry of resin
acids is a current topic in search of ways to
improve their potency and physicochemical
properties through chemical derivatization.

The medicinal properties of the resins that
comprise them in treating infected chronic
wounds drew attention towards the resin acids
as antimicrobial compounds since very early on.
In a context where resistance to antimicrobials
is recognized worldwide as one of the most
dangerous threats imposed on human

health, these commercially available tricyclic
compounds may have a fundamental role in

the development of innovative therapies. This
article highlights the utility of the resin acids for
discovering novel antimicrobial drugs, based on
a brief anthology of the chemical derivatization
and optimization work that has been part of
this article’s author research activity.

Os dcidos resinicos sdo subprodutos da
atividade humana de exploracgao florestal,
obtidos em volume considerdvel a escala
mundial, cuja conversiao em produtos de valor
acrescentado, incluindo firmacos, é desejdvel
do ponto de vista da economia circular. A
investigacao da quimica medicinal dos dcidos
resinicos é um tema atual, onde se procura
melhorar a sua poténcia e propriedades tisico-
quimicas atraveés da derivatizagiao quimica. As
propriedades medicinais das resinas que os
contém, na reparacao e cicatrizacio de feridas
infetadas, chamaram desde cedo a atenc¢ao
para o potencial dos dcidos resinicos como
compostos antimicrobianos. Num contexto em
que a resisténcia aos firmacos antimicrobianos
tradicionais € reconhecida globalmente como
uma das ameacas mais prementes a satide
humana, estes compostos triciclicos disponiveis
comercialmente poderdo vir a ter um papel
fundamental no desenvolvimento de novas
terapias. Este artigo demonstra a utilidade

dos dcidos resinicos na descoberta de novos
fdrmacos antimicrobianos, ilustrada numa
breve antologia do trabalho de derivatizaciao
quimica e otimizacao realizada no 4mbito da
atividade de investigacdo da autora deste artigo.

1. Origem e importancia dos acidos resinicos
Os dcidos resinicos sdo dcidos organicos encontrados
na fracdo ndo volatil da oleorresina de muitas espécies
de coniferas. Na natureza, a oleorresina é fundamental
na protegao das drvores contra as agressdes externas
e as espécies invasoras. Em caso de incisdo, as drvores
exsudam oleorresina viscosa, que aprisiona os insetos
invasores. Quando os seus componentes volateis
evaporam, deixam uma porgado sélida de compo-
nentes ndo volateis que fecha a ferida, promovendo
a recuperagao da drvore.

Da destilagdo da oleorresina recolhida das drvores
vivas resulta uma fragdo voldtil, chamada terebintina
ou aguarrds, e outra ndo volatil, designada goma
de colofénia, gum rosin, pez ou breu, onde se en-
contram os acidos resinicos. A colofénia tem sido
historicamente usada no fabrico de tintas, colas,
vernizes, borrachas, adesivos, cosméticos (batons,
rimel, protetores solares, ceras depilatérias), bem
como nas industrias farmacéutica (suturas, selantes e
fitas dentdrias) e alimentar (pastilhas eldsticas) [1,2].
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Atualmente, os maiores exportadores mundiais de
colofénia s3o a China, o Brasil, a ndia e a Indonésia
[2]. Na Europa, as coniferas ocupam cerca de 46%
das florestas, com predominio na taiga dos paises
ndrdicos Finlandia, Noruega e Suécia.

Os acidos resinicos presentes na colofénia sao,
assim, subprodutos da atividade humana de explo-
racao florestal, que podem ser obtidos em volume
consideravel a escala mundial. A conversdo destes
residuos da atividade florestal em produtos de valor
acrescentado, incluindo farmacos, € altamente dese-
javel porque impulsiona a economia circular. De facto,
o interesse na elucidagdo das estruturas quimicas dos
Jcidos resinicos remonta a década de 1930, devido
a0 seu enorme potencial enquanto matérias-primas
de baixo custo no fabrico de uma ampla gama de
produtos de uso humano [3,4]. O interesse nas suas
propriedades medicinais é ainda mais remoto. Ja desde
a época de da Vinci que a colofénia era incluida em
cataplasmas para o tratamento de lesdes da pele,
tendo sido documentado o seu uso no tratamento
da psoriase, problemas urindrios, bronquite, fraturas
dsseas, tinhas e reumatismo [1,5-7]. Contudo, a
colofénia é um alérgeno de contacto, estando bem
documentadas vérias situacées de desenvolvimento
de dermatite de contacto apés exposicao e também
de asma ocupacional causada por produtos contendo
colofénia [8,9]. Esta toxicidade tem sido essencialmen-
te atribuida aos produtos de oxidagdo que se formam
durante o seu processamento.

2. Os 4acidos resinicos presentes na colofénia
Atualmente, a producao anual mundial de colofénia
ultrapassa o milhdo de toneladas, um valor que se
tem mantido estavel nas Ultimas décadas, refletindo
0 seu enorme valor para a industria [2]. Apesar de
ser possivel obter colofénia por outras duas vias
diferentes, nomeadamente por extracao da madeira
(wood rosin) e por destilacdo do Tall Oil bruto oriundo
do processo kraft (Tall oil rosin), a goma de colofénia é
lider, representando 60% do mercado total de resinas.

A colofénia é sélida e quebradica, com uma aparén-
cia vitrea e coloragdo que pode variar de praticamente
incolor a amarelada ou castanho-escura. E insoltivel em
dgua e apenas sollvel em alguns solventes organicos.
Na sua composicao quimica complexa, destacam-se
os dcidos resinicos, representando cerca de 95% em
peso, que sdo maioritariamente diterpendides do tipo
abietano e pimarano (Figura 1), sendo os restantes
constituintes materiais neutros [10]. Esta composicdo
depende ndo s6 da espécie de arvore de onde foi
obtida, mas também da sua localizagdo geogrifica
e do seu historial de exposicdo térmica, uma vez
que os acidos resinicos do tipo abietano isomerizam
a temperaturas elevadas.
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Figura 1- Principais acidos
resinicos presentes na colofénia.

Os abietanos, onde se incluem os acidos resinicos,
sdo diterpendides triciclicos, contendo 20 dtomos
de carbono, em que trés anéis de seis dtomos estdo
fundidos, com substituintes alquilo nos carbonos 4,
10 e 13 (Figura 1). Nas plantas, sdo sintetizados em
cascatas de reagdes enzimdticas envolvendo ciclases
e quatro unidades de isopreno, a partir do precursor
pirofosfato de geranilgeranilo [11]. Os abietanos s3o
apolares e insoltveis em dgua. O dcido desidroabiético
2 apresenta uma estabilidade quimica adicional em
relacdo aos restantes acidos da colofénia por conter
um anel aromdtico (anel C), o que tem facilitado
grandemente a exploragao das propriedades bioldgicas
dos seus derivados semissintéticos [12-15].

3. Os dcidos resinicos e o desenvolvimento
de novos antimicrobianos

3.1. Atividade antibacteriana e antibiofilme
No norte da Finldndia, a resina de abeto € usada desde
ha séculos para tratar, com sucesso, feridas cronicas
infetadas [16]. Foram reconhecidas desde cedo as
suas propriedades antimicrobianas, cicatrizantes e
reparadoras. Desde 2002, uma equipa de investiga-
dores e médicos levou a cabo estudos mais profundos,
que inclufram ensaios clinicos com uma pomada
de resina de abeto da Noruega, no tratamento de
feridas cirdrgicas complicadas [17]. O ensaio prospetivo,
randomizado e controlado, demonstrou que a pomada
de resina é superior ao mel medicinal na promogao da
cicatrizagdo das feridas, tendo poténcia antibacteriana
equivalente. Outro ensaio clinico revelou ainda que a
pomada de resina sara Ulceras de pressdo infetadas e
ndo infetadas melhor do que os pensos convencionais
usados na pratica clinica (Figura 2) [18].

Jdem 19971, Soderberg et al. sugeriam que os dcidos
abiético 1e desidroabiético 2 (Figura 1), como compo-
nentes maioritarios da fracdo ndo volatil das resinas,
seriam os responsdveis pelas suas propriedades anti-
microbianas [19,20]. Sabe-se atualmente que ambos

acido neoabiético
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infecoes é frequentemente feito com cocktails de
antibidticos, exacerbando o problema da resisténcia.

Um dos aspetos mais relevantes da atividade
antibacteriana dos dcidos resinicos, demonstrada ex-
perimentalmente [30-32], € a sua capacidade de inibir
a formacao de biofilmes pelas bactérias plancténicas, e
em especial de os afetar quando jd estao estabelecidos.
Em contrapartida, nas mesmas condices experimentais,
os antibiéticos convencionais ndo tém a capacidade
de afetar biofilmes jd estabelecidos, mesmo se forem

TK 12
Potilas nro 1
\ Haava nro 1

22.08.2003

6

Figura 2 - Ulcera de press3o no grande trocanter
antes (A) e depois (B) de tratamento com pomada de
resina, por trés meses (ensaio prospetivo randomizado
numero 160/2004). Adaptado de [18].

tém ainda a capacidade de afetar estirpes bacterianas
resistentes aos antibidticos tradicionais [21,22]. A titulo
de exemplo, o dcido desidroabiético 2 tem atividade
bactericida sobre o Staphylococcus epidermidis, que
é um dos mais importantes patégenos implicados
nas infecoes sistémicas nosocomiais geradas pelo
uso recorrente de cateteres vasculares [21], e 0 4cido
abiético 1 sobre o Staphylococcus aureus resistente
3 meticilina (MRSA), sendo capaz de aumentar a
suscetibilidade de estirpes resistentes a oxacilina [22].

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) representa
hoje uma enorme ameaga a satde humana a nivel
mundial e requer a agao de todos os setores do governo
e da sociedade. Apenas em 2019, as infecdes resistentes
mataram cinco milhdes de pessoas no mundo e estd
previsto morrer uma pessoa a cada trés segundos em
2050, se nada se fizer para reverter este fenémeno [23]. A
RAM acontece sempre que os antibiéticos que conhecemos
deixam de ser eficazes contra as infecdes que costumavam
tratar. E um fenémeno que ocorre naturalmente, resul-
tando geralmente de alteragdes genéticas nas bactérias.
Infelizmente, para todos os antibiéticos atualmente
conhecidos, sem excecdes, jd existem estirpes resistentes
e nenhum método para reverter este fenémeno. Para
resolver este problema, o desenvolvimento de novos
antimicrobianos é fundamental e urgente.

J4 desde o inicio dos anos 2000 que se estabe-
leceu inequivocamente que as bactérias ndo existem
isoladamente (planctdnicas), mas sim em comunidade,
especialmente quando aderem a superficies, em estru-
turas chamadas biofilmes [24-26]. Nos biofilmes, as
bactérias ficam rodeadas por uma matriz espessa de
substancias poliméricas extracelulares que produzem
e as protege de agressoes externas, incluindo dos
antibidticos. E importante realcar que as bactérias nos
biofilmes sofrem maiores taxas de mutacdo e trans-
ferem, por isso, mais facilmente genes de resisténcia
[27,28]. Os biofilmes estdo implicados em cerca de 80%
das infegdes humanas com pior progndstico, incluindo
periodontites, otites, fibrose cistica, infecées do trato
urindrio, osteomielites e infecdes associadas ao uso
prolongado de dispositivos médicos [29]. Contudo,
nao existem quaisquer farmacos aprovados que atuem
diretamente sobre biofilmes e o tratamento destas

usados em concentragdes muito elevadas, que seriam
impraticdveis num cendrio clinico. Acresce ainda que a
formacao de biofilmes pelas bactérias tem sido apontada
como um dos fatores que mais contribui para diminuir
a sensibilidade das bactérias aos antibidticos, ou seja,
para promover o aparecimento de estirpes resistentes
[27,28]. As bactérias dos biofilmes chegam a ser entre
10 21000 vezes mais resistentes a acdo dos antibidticos
do que as bactérias isoladas (planctdnicas).

Numa tentativa de caracterizar esta translacao
do papel ecoldgico dos dcidos resinicos em novos
compostos antimicrobianos para o tratamento de
patologias humanas, foram estudadas as propriedades
antimicrobianas e antibiofilme do dcido desidroabiético
2[30]. No ensaio da atividade antibiofilme (Tabela 1), a
capacidade de um composto de inibir a sua formagao
é dada pelo paradigma “Pre”, em que suspensées
bacterianas contendo o composto sdo monitorizadas
para averiguar se formam biofilmes e a viabilidade
dos mesmos. Este tipo de ensaio correlaciona-se com
a atividade antimicrobiana do composto, expressa na
forma de MIC (Minimum Inhibitory Concentration),
avaliada nas células isoladas (plancténicas), uma vez
que se 0 composto matar as bactérias, elas ndo poderao
formar um biofilme. Em contrapartida, a capacidade
de um composto afetar um biofilme ja formado é dada
pelo paradigma “Post”, em que é permitido as bactérias
formar primeiro o biofilme antes de qualquer contacto
com o composto. Um pardmetro importante é o “fold”,
que representa o nimero de vezes que é necessario
aumentar a concentragdo de um composto para que
este passe a afetar significativamente os biofilmes ja
formados, dando uma indicagdo da sua seletividade para
afetar biofilmes em relagdo as bactérias plancténicas.

0 estudo realizado mostrou que o cido desidroa-
biético 2 é capaz de prevenir a formagao de biofilmes
em concentracdes micromolares (“pre”), mas mais
significativamente, de reduzir a viabilidade e a biomassa
de biofilmes j& formados ("post”), algo impossivel de
atingir com a penicilina G (PenG) e a vancomicina
(Van), ainda que a uma concentracdo de 400 uM
(Tabela 1). 0 4cido desidroabiético 2 foi o mais seletivo
a impactar a viabilidade e biomassa dos biofilmes
de estirpes de S. aureus, sendo bem tolerado por
linhas celulares de mamiferos.
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Tabela 1- Atividade antimicrobiana e antibiofilme do composto 2 e dos compostos hibridos Com o objetivo de melhorar a poténcia do 3cido
mais representativos (Figura 3), no modelo S. aureus ATCC 25923. Adaptado de [30,31].

desidroabiético 2, foi concebida uma estratégia de

S. aureus ATCC 25923 CélulasHL | hibridizacio com aminodcidos ligados no anel A [31],
Composto Biofilmes (IC,, M) Folde Bactérias plancténicas com base em literatura que mostrava a capacidade
Pre Post MIC® (M) LC, (M) de vdrios p-aminodcidos causarem a desagregacao de
2 27,8 12,8 4 70 106,4 biofilmes nalgumas estirpes bacterianas [33]. A biblioteca
e 355 1087 3 50 _ de hibridos foi construida maioritariamente por meio de
ai ) 28,2 3 70 — reacbes de acopla,m.ento de varios ésteres alqwllcgs de
; aminodcidos ao acido carboxilico do anel A mediadas
4j 33,2 86,1 3 60 - L . <
por uma carbodiimida, seguidas de desprotegao dos
4f 9,4 27,9 3 15 d . . S P
respetivos ésteres em meio basico e de modificagées no
7t 60,6 1453 2 100 ” anel B dos derivados produzidos (Figura 3)
PenG 0,13 | 57%a400pM | -- 0,12 - A primeira ronda de sintese, em que foram usados
Van 0,71 | 25%a400pM | -- 2,7 -- L-aminodcidos apolares, revelou que o composto mais
2 Fold = IC, (Post)/IC_,(Pre); ® MIC = concentragdo inibitéria minima, correspondente a mais promissor continha o amindcido fenilalanina 4e (Figura
balxa, goncentragao de compcisto capaz de inibir o cresume‘nto visivel de~uma estirpe de 3")1 aque|e de cadeia lateral apolar mais volumosa e
bactérias; < LC, = concentragdo letal 50%, correspondente a concentragdo de composto que o . S
mata 50% da populacio de células em estudo; ¢ sem efeito na viabilidade das células HL aromatica, e que a presenga do dcido carboxilico livre
(pulm3o humano) em concentracées até 100 pM. se revelou fundamental para a atividade dos compostos,

v ( l

Figura 3 - I-lll. Biblioteca de derivados dos
acidos resinicos 1e 2, com base na estratégia
de hibridizacdo com aminoacidos. Condigoes 100
reacionais: i) EDC, HOBt, DIPEA, éster alquilico de
aminodcido, solvente, t. a.; ii) NaOH, THF:MeOH,
0°C > t. a.;iii) Cr0,, EtOAc, HOAc, 50 °C; iv)
H,NOH-HCl, piridina, etanol, 100 °C; v) m-CPBA,
CHCl,, 0 °C - t. a. Ac = acetilo; Et = etilo; m-CPBA
= dcido m-cloroperoxibenzéico; DIPEA = N,N-
diisopropiletilamina; DMF = N,N-dimetilformamida;
EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida; HOBt = N-hidroxibenzotriazole;
MeOH = metanol; t. a. = temperatura ambiente;
THF = tetra-hidrofurano. IV. Alteracdes da
viabilidade e efluxo de ATP em biofilmes de S. 4 Af PenG Ctr :
aureus em reposta a exposicao aos compostos 4
4j (100 pM), 4f (100 pM), penicilina G (400 uM) e

vancomicina (400 pM), ao fim de 1h. As imagens c
de microscopia de fluorescéncia mostram as

alteragdes na permeabilidade da membrana nos

biofilmes formados apds exposicao aos mesmos

tratamentos. ***p < 0,001 (comparado com

biofilmes ndo tratados). Adaptado de [31,34].
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uma vez que os respetivos ésteres alquilicos eram todos
inativos. O alongamento da cadeia lateral peptidica no
derivado 5 (Figura 3-I1) também ndo demonstrou beneficio
para a atividade antibiofilme. Na segunda ronda de sintese
explorou-se a possibilidade de usar D-aminodcidos, que
gozam de melhor estabilidade metabdlica, em substituicdo
dos respetivos L-enantiémeros, verificando-se que a
atividade antibiofilme do derivado da p-fenilalanina 4i
era comparavel a obtida com o composto 4e. Contudo, as
modificagdes quimicas com maior expressao na atividade
dos compostos resultaram da ab-rogacao da aromatici-
dade da fenilalanina por sintese do derivado 4f a partir
da L-ciclo-hexilalanina, e do derivado do D-triptofano 4j.
0 composto 4f, com baixo potencial citotoxico, foi capaz
de prevenir a formagao de biofilmes, ndo sé na estirpe S.
aureus ATCC25923, mas também na S. aureus Newman e
na S. epidermidis, sendo necessdrias concentragdes entre
trés e seis vezes mais elevadas para reduzir a viabilidade e
biomassa de biofilmes j4 estabelecidos (Tabela 1). Estudos
mecanisticos revelaram ainda que a agdo dos compostos
4f e 4j nos biofilmes j& formados € rapida, resultando
em perda da sua viabilidade com comprometimento
das membranas das bactérias dos biofilmes, avaliada
pelo efluxo significativo de ATP e desenvolvimento de
coloragdo vermelha pelo iodeto de propideo (Figura 3-1V).
No contexto deste estudo da atividade antimicrobiana
dos derivados hibridizados com aminodcidos, foram
preparados ainda os compostos 10a-g (Figura 3-11l) a partir
do 4cido abiético 1[34]. O estudo confirmou a elevada
seletividade destes compostos para as bactérias Gram-po-
sitivas. Contudo, o estudo destes derivados nao foi conti-
nuado devido a sua menor estabilidade quimica quando
comparada com a dos derivados com anel C aromatico.
Em geral, a estratégia seguida de otimizagao da
poténcia antibiofilme do 4cido desidroabiético 2 foi
bem-sucedida, tendo gerado compostos com melhores
propriedades antimicrobianas e antibiofilme, que pela sua
facilidade de preparacio e purificagdo, poderao alavancar
estudos de biofilmes in vitro funcionando como controlos
positivos, bem como ser alvo de estudos mais especificos
para elucidar os seus mecanismos de agdo primarios nas
bactérias plancténicas e nos biofilmes. O interesse nas
propriedades antibiofilme do dcido abiético 1 continua
a ser um tépico atual, e outros autores tém enaltecido
0 seu potencial uso em odontologia, para prevenir a
formacdo de biofilmes de Streptococcus mutans [35].
0 efeito deste dcido resinico foi considerado equivalente
a0 da iodopovidona e ao do cloreto de cetilpiridinio na
prevencao do estabelecimento de biofilmes de S. mutans,
com um nivel de toxicidade geral muito inferior, sugerindo
que pode ser, por exemplo, incorporado em materiais
de enchimento para o tratamento de cdries dentdrias.

3.2. Atividade antiprotozodria
As doencas protozodrias ameacam a salide das populagées
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anivel global hd décadas, estimando-se que cerca de 37
milhdes de pessoas estejam infetadas com estes parasitas
[36,37]. Juntamente com a maldria e a amebiase, as
doengas protozodrias causam aproximadamente um
milhdo de mortes por ano. Entre as mais letais estao
as causadas pelos tripanossomideos, nomeadamente a
leishmaniose [37], a doenca de Chagas [38] e a tripanos-
somfase africana (doenca do sono). Os tripanossomideos
s30 parasitas protozodrios com ciclos de vida que incluem
0 homem como hospedeiro, onde causam doenca, e
vdrios insetos sdo vetores que a transmitem [39,40]. A
doenca de Chagas é causada pelo Trypanosoma cruzi,
a leishmaniose por varias espécies de Leishmania e a
doenca do sono pelo Trypanosoma brucei.

A leishmaniose tem trés apresentacdes diferentes
de entre as quais a visceral que, se ndo tratada, é fatal.
As outras duas sdo a mucocutanea, com lesdo completa
ou parcial das membranas mucosas do nariz, garganta e
boca, e a cutdnea, que causa lesdes na pele em partes
expostas do corpo que quando saram deixam cicatrizes
muito evidentes. O tratamento da leishmaniose assenta
nos compostos de antiménio que sao mal tolerados e
em combinacdes de farmacos incluindo a miltefosina,
a paromomicina ou a anfotericina B lipossomal (Figura
4), para os quais existem ja muitas estirpes resistentes
[41,42]. Aimunossupressdo causada por estes farmacos
é também um desafio no tratamento da leishmaniose.

Figura 4 - Exemplos de farmacos usados no
tratamento da leishmaniose e da doenca de Chagas.

CCC:M
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OH
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HO  NH,

Anfotericina B

Adoenca de Chagas desenvolve-se em duas etapas,
em qgue a crénica se caracteriza por alargamento dos
ventriculos, conducente a insuficiéncia cardiaca e a
disturbios nas fungdes do eséfago e do célon. O seu
tratamento ¢é feito com benzonidazol e nifurtimox
(Figura 4) isoladamente ou em combinagao, com uma
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taxa de cura da doenca em fase aguda de 80% [42]. A
eficdcia é, contudo, severamente comprometida na fase
crénica da infecdo, onde o sucesso é atingido em ape-
nas 5-20% dos casos. Neste cendrio, novos farmacos
para o tratamento destas infecées sao uma prioridade.

Os parasitas protozodrios sdo, tal como as bactérias,
organismos unicelulares, sendo comum que compostos
com atividade antibacteriana sejam capazes de inibir
também o seu desenvolvimento. Desta forma, surgiu
0 interesse em fazer um screening da biblioteca de
derivados dos 4cidos resinicos (Figura 3) em modelos
da doenga de Chagas e de leishmaniose [43]. Aos
compostos desta biblioteca foram adicionados ainda
uma série de derivados da desidroabietilamina 11 (Figura
5), contendo também ligagdes amida no anel A [44].
Estes compostos foram preparados com varios acidos
carboxilicos usando a N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC) como agente de acoplamento ou a partir de varios
cloretos de acilo ou anidridos, com catdlise basica.

0s modelos escolhidos foram a Leishmania donova-
nieo T. cruzi. Os compostos foram primeiro testados em
amastigotas axénicos de L. donovani, com determinagao
do IC, , dos mais promissores (Tabela 2). Para despistar
uma possivel citoxicidade geral, todos os compostos
foram também testados em macréfagos humanos
(THP-1) e o seu indice de seletividade (SI) calculado.
Mais significativamente, os compostos foram testados
em células THP-1 infetadas com L. donovani, o que
demonstra a sua capacidade de permear membranas e
também de combater a infecdo em diferentes estadios,
i.e., tanto nas formas isoladas do parasita como nas
células parasitadas. Os ensaios com T. cruzi seguiram
um modelo semelhante, em que se usaram amastigotas
do parasita isoladamente ou quando residentes em
mioblastos do musculo esquelético de rato (L6).

0 aspeto mais promissor da atividade de todos os
compostos testados, e em particular dos derivados
3m (Figura 3-1) e 21 (Figura 5), foi sem duvida a sua
capacidade de afetar os parasitas dentro das células
infetadas, com excelentes indices de seletividade.

Conclusées

Os dcidos resinicos sdo matérias-primas abundantes, de
baixo custo e elevado interesse no desenvolvimento de
novos farmacos para o tratamento de doencas humanas.
A conversao destes subprodutos da atividade florestal em
produtos de valor acrescentado é altamente desejavel para
impulsionar a economia circular. A atividade antimicrobia-
na dos cidos resinicos foi reconhecida desde cedo pelas
propriedades medicinais das resinas que constituem. A
caracterizacdo experimental desta atividade e a produgao
de vérios derivados semissintéticos tém permitido aferir
0 seu potencial para afetar diversos patégenos humanos,
incluindo bactérias e protozodrios. Destaca-se a sua
capacidade de afetar biofilmes bacterianos quando
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Tabela 2 - Atividade antiprotozodria dos compostos mais representativos nos modelos L.
donovanie T. cruzi. Adaptado de [43,44].

IC M IC M
Composto ICyy (M) Sk L. (;:rssvtjni 1Cso (M) T. cs:u(f: er)n Sk
L. donovani T. cruzi
em THP-1 células L6
4f 1,7+0,6 24 50+0,6 22,8+6,4 29,1+17,5 1
3m -- -- -- 14£03 | 241£103 17
6f 4,6 +0,0 14 6,6 £1,1 42+16 33,5219 8
7f 4,0 £1,2 13 2,3:0,6 39:14 | 772+358 | 20
4e 2,5+0,0 33 9,022 33177 | 454:47 1
16 2,4 +0,10 14 -- 3,712 24,3 11,2 6
20 1,9+ 0,09 76 34,7 + 8,0¢ 9,5+£5,4 33,5£15,5 4
21 0,37+0,02 | 63 947+22¢ | 06+05 | 367123 | 58
Bnz - -- - 2,1+0,1 -
Podo - -- - -- 0,02+ 0,01 -

SI = indice de seletividade. 2SI = IC,, (THP-1)/IC,,, (L. donovani). *SI = IC_ (L6)/IC,, (T. cruzi);
cvalor da % de inibigdo do crescimento do parasita em macréfagos infetados a uma
concentrago de 5 uM; ¢ 0 IC,, do composto 21 em macréfagos infetados foi 0,06 pM (n = 2).

R
R=H
i R =NO>
vi)
i)
’ g\i}(?* if)
rt A
NH NH, i
o 21 11
Figura 5 - Biblioteca de R! =
derivados do composto 11. iv)

Condicdes reacionais: i) dcido

carboxilico, DMAP, DCC, DIPEA, 4
CH,Cl,, t. a., para 12 e 13; ii) cloreto

de acilo ou anidrido, DMAP,

trietilamina, piridina, t. a., para

14-16.; iii) cloreto de acilo ou b
anidrido, trietilamina, CH,Cl,, t. a.,

para 17-19.; iv) anidrido maleico,
trietilamina, piridina, t. a.; v) cloreto
de acriloilo, DMAP, trietilamina,
CH,Cl,, t. a.; vi) cloreto de acilo,
DMAP, piridina, 40 °C. DMAP =
4-(dimetilamino)piridina. Adaptado
de [44].

estes estdo jd estabelecidos, o que pode tornd-los bons
compostos lider para o desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos com mecanismos de agao originais,
para serem usados isoladamente ou em tratamentos de
combinagdo com outros farmacos, nas infecées media-
das por biofilmes. Além desta capacidade de afetar os
biofilmes estabelecidos, que pressupde a capacidade de
se difundirem ao longo da matriz extrapolimérica que os
reveste, os acidos resinicos e seus derivados permeiam
com alguma facilidade membranas celulares para afetar
parasitas alojados no seio de células humanas infetadas.
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Esta capacidade é imprescindivel no desenvolvimento de
novos farmacos antiprotozodrios.

Face a esta evidéncia experimental e a conjugago de
propriedades fisico-quimicas desejdveis a sua atividade,
torna-se imperativo num futuro préximo direcionar
esforcos no sentido de elucidar os mecanismos de acio
primdrios destes compostos. A breve antologia dos
trabalhos aqui apresentados visa, assim, evidenciar as
propriedades antimicrobianas excecionais dos dcidos
resinicos e seus derivados, que deverao ser Uteis num con-
texto de procura de novos farmacos antibacterianos e/ou
antiprotozodrios, capazes de responder a crise provocada
pela emergéncia da resisténcia aos atualmente existentes.
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Dextrinas a Nanoesponjas:
um Caminho de Exito ,

Trilhado pelas Ciclodextrinas

Gianluca Utzeri
Dina Murtinho
Artur J. M. Valente*

Dextrins to Nanosponges: a Successful

Path Taken by Cyclodextrins. Cyclodextrins
are oligosaccharides with a wide range of
applications since the last decades of the 20"
century, although their discovery occurred at
the end of the 19" century. Due to their donut-
like structure and, essentially, their amphiphilic
characteristics, cyclodextrins make it possible
to modity the physicochemical properties of
many compounds through the formation of
supramolecular complexes. One of the most
common modifications is making insoluble

or sparingly soluble compounds soluble in
aqueous systems. With so many predicates,
many other ways of using cyclodextrins

have been developed. Due to the presence of
hydroxyl groups on both ends of the donut,
cyclodextrins allow both polymerization and
their use as substituent groups in polymers

or nanoparticles, among others. In recent
years, methods of synthesizing cyclodextrin
nanosponges have markedly developed, as
they combine high surface areas with a high
complexation capacity, finding numerous
applications in biomedical and environmental
areas. This article summarizes the path
followed by cyclodextrins since their discovery.

Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos que tém
tido uma vasta gama de aplicagoes desde as
tltimas décadas do século XX, muito embora

a sua descoberta tenha ocorrido em finais do
século XIX. Devido a sua estrutura de donut

e, essencialmente, as suas caracteristicas
anfifilicas, as ciclodextrinas permitem modificar
as propriedades fisico-quimicas de muitos
compostos atraves da formacao de complexos
supramoleculares. Uma das modificacoes mais
comuns consiste em tornar solivel, em sistemas
aquosos, compostos insoliiveis ou parcialmente
soluveis. Com tantos predicados, muitas outras
formas de utilizagdo de ciclodextrinas tém

vindo a ser desenvolvidas. Devido a presenca de
grupos hidroxilo em ambos os topos do donut, as
ciclodextrinas permitem quer a polimerizagao,
quer a sua utilizacao como grupos substituintes
de polimeros ou nanoparticulas, entre outros. Nos
ultimos anos, métodos de sintese de nanoesponjas
de ciclodextrinas tém tido um desenvolvimento
acentuado, pois combinam elevadas dreas de
superficie com uma elevada capacidade de
complexacdo, encontrando intdmeras aplicagoes
nas dreas biomédica e ambiental. Neste artigo
faz-se um resumo do caminho trilhado pelas
ciclodextrinas desde a sua descoberta.

A'sintese, desenvolvimento e aplicagdo das ciclodextrinas
(CDs), uma histdria com cerca de 130 anos, tem por
base trés importantes marcos. O primeiro data dos
finais do século XIX e deve-se ao francés Antoine Villiers
e 30s seus estudos sobre o efeito de microrganismos,
em particular do Bacillus amylobacter (Clostridium
butyricum), na fermentacao da fécula da batata. Os
produtos principais da reagdo, que se apresentavam
sob a forma de cristais, eram constituidos por dextrinas
(um termo usado na época para definir os produtos da
degradacido do amido) [1,2], mais tarde designados por
“cellulosines” [3,4], sendo esta a primeira referéncia
as moléculas que posteriormente seriam conhecidas
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como ciclodextrinas. Cerca de 15 anos apds as primeiras
referéncias as cellulosines, Franz Schardinger - um
quimico e bacteriologista austriaco - isola o Bacillus
macerans (Aerobacillus macerans), tendo verificado
que a sua agdo sobre o amido da batata produzia dex-
trinas cristalinas similares as descritas por Villiers [5,6].
Schardinger desenvolveu protocolos que permitiram a
sintese e purificagdo de duas dextrinas diferentes, que
denominou por o dextrina e B dextrina [5-7]. Schardinger
foi relevante no isolamento do microrganismo capaz de
produzir a enzima extracelular CGTase (ciclodextrina
glucosil transferase) que hidrolisa o amido [8] formando
as dextrinas. A ele também se deve a primeira referéncia



a hipdtese de as dextrinas serem polissacarideos ciclicos.
A relevancia do trabalho de Schardinger foi reconhecido
ainda em vida e, durante mais de um século, as dextrinas
foram descritas como dextrinas de Schardinger [9].
Embora as dextrinas de Schardinger, mais tarde também
referidas como cicloamiloses [10], tenham continuado
adespertar o interesse da comunidade cientifica [11], s6
no final do século XX, com as contribuicdes decisivas
de Wollfram Saenger e J6zsef Szejtli, é que as ciclodex-
trinas passaram a ser uma das familias de compostos
mais usadas, quer na investigacao fundamental, quer
na aplicacdo em formulagdes industriais, devido as
suas propriedades Unicas, como seria posteriormente
demonstrado. O papel destes investigadores foi crucial
no desvendar da estrutura cristalina de ciclodextrinas
[12] e na compreensdo dos mecanismos de formagao
dos complexos supramoleculares de inclusdo [13,14]
(inicialmente descritos por Cramer et al. [15]). Szejtli teve
ainda uma agdo relevante na utilizagdo das ciclodextrinas
em larga escala, o que se mantém até aos dias de hoje.

Em termos estruturais, as ciclodextrinas sao oligos-
sacarideos macrociclicos constituidos por unidades de
glucopiranose, ligados por ligacoes glicosidicas o(1-4),
com forma de um cone truncado oco em consequéncia
da conformagao em cadeira “C, rigida das referidas
unidades (Figura 1a). As ciclodextrinas nativas mais
comuns, designadas por o-, B- e y-ciclodextrinas,
sao constituidas por seis, sete e oito unidades mono-
méricas, e possuem didmetros externos de 13,7, 15,3
e16,9 A, e volumes da cavidade de 174, 262 e 427 A3,
respetivamente [16,17]. Contudo, em solucdo aquosa,
a estrutura das ciclodextrinas sofre uma significativa
distor¢ao ou, embora menos frequente, apresentam
uma conformagao colapsada, suficientemente diferente
da geometria de cone truncado com que normalmente
sdo representadas [18]. 0 niimero de moléculas de dgua
que podem localizar-se na cavidade das ciclodextrinas
depende do volume destas; assim, considerando o
volume de uma molécula de dgua igual a 30 A* [19],
é possivel a insercdo de 5,8, 8,7 e 14,2 moléculas de
dgua nas o-, B- e y-ciclodextrinas, respetivamente
[20]. No entanto, verifica-se que as moléculas de dgua
na cavidade das B- e y-ciclodextrinas apresentam uma
estrutura semelhante a que ocorre na dgua liquida,
enquanto as moléculas de dgua na a-ciclodextrina se
apresentam menos ligadas por pontes de hidrogénio
[21,22]. Um outro aspeto importante a considerar é
a solubilidade das ciclodextrinas. Esta propriedade
ndo segue uma tendéncia em fungdo do nimero de
grupos de glucopiranose, sendo que as solubilidades
das a- e y-CDs sdo superiores a solubilidade da 3-CD
[16]. Este comportamento € justificado pela presenca
de grupos hidroxilo em ambos os topos da estrutura,
quer no topo de maior diametro (onde se encontram os
grupos hidroxilo secunddrios), quer no topo de menor
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diametro (hidroxilos primarios). A ocorréncia de ligacoes
de hidrogénio entre os hidroxilos secunddrios da 3-CD,
que ocorre devido as dimensdes da sua cavidade interior,
poderd justificar a sua baixa solubilidade [23,24], razdo
pela qual a substitui¢ao dos grupos -OH por grupos
hidroxipropilo, conduz a um aumento significativo da
solubilidade da respetiva ciclodextrina. Adicionalmente,
a alquilagdo, a hidroxilagdo e a carboximetilagdo das
CDs contribuem para o aumento da gama de moléculas
guest, mantendo as propriedades caracterfsticas das
(CDs[25]. O interior das ciclodextrinas, ao contrdrio do
seu exterior, apresenta caracteristicas hidrofébicas, em
consequéncia da existéncia de pontes glicosidicas de
oxigénio, o que lhe confere um cardcter de base de Lewis.

Figura 1 - Representacao esquematica de:

(a) estrutura t

ipo donut das ciclodextrinas e de

diferentes materiais derivados de ciclodextrinas;
(b) policiclodextrinas; (c) revestimento de matrizes
insoltiveis com ciclodextrinas; (d) enxerto de

ciclodextrinas

(a)

hidroxilos secundarios

hidroxilos primarios

em matrizes insoluveis.

N\

P

(b)
cavidade hidrofébica i ’ Jj&\(\
- 9 (c)
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A anfifilicidade das CDs, associada a estrutura do
tipo donut e a solubilidade em dgua, permite a formagao
de adutos supramoleculares, essencialmente do tipo
host-guest, de elevada estabilidade, com uma gama
variada de compostos hidrofébicos ou moderadamente
hidrofébicos [26-28]. Em termos termodinamicos, a
formagao de complexos host-guest ocorre devido ao
facto de esta ser uma reagdo exotérmica. No entanto,
a desidratagdo do composto guest, assim como da
cavidade das ciclodextrinas, necessdrias a formacdo do
complexo, conduz a uma variagdo da entropia que ¢,
em geral, positiva [22]; de facto, por norma, a formagao
de complexos host-guest, envolvendo ciclodextrinas é
controlado pelo fator entrdpico.

A capacidade das ciclodextrinas para formar com-
plexos host-guest teve (e tem) um impacto significativo
no desenvolvimento de metodologias e formulages nas
mais diversas industrias [29-31], tais como a farmacéutica
[32,33] e a alimentar [34-36]. Tal sucesso justifica-se
devido a possibilidade das ciclodextrinas poderem ser
usadas para modificar, melhorar ou controlar as proprie-
dades dos compostos guest. Como exemplos, podemos
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citar o aumento da solubilidade e da biodisponibilidade
de farmacos [37-39], a diferenciacdo enantiomérica
[40-42], o controlo da volatilidade e das propriedades
antioxidantes de alguns compostos [43-45], a modificagdo
de parametros de micelizacdo de tensioativos [46], o
aumento do tempo de vida de prateleira de alimentos
embalados [47] e a sua utilizacdo em catdlise [48,49].

A versatilidade das ciclodextrinas, a sua reatividade e
a facilidade em formar compostos supramoleculares em
solugdo, conduziu ao aumento das dreas de aplicacdo
através da sua utilizacdo em estado sélido. As ciclodextri-
nas podem ser modificadas por reticulagdo ou por ligagao
covalente de moléculas de CDs a uma matriz insoluvel
preexistente (por exemplo, polimeros sintéticos altamente
reticulados, alginato, quitosano, nanofibras e zedlitos)
[19,50-52]. Polimeros a base de CDs (Figura 1b), e CDs
enxertadas ou revestidas em matrizes insoluveis (Figuras
Tc e 1d) tém encontrado aplicagdes de relevo em dreas
como a remediagdo ambiental, biomédica e farmacéutica
[53-56]. Seguidamente serd dado énfase aos exemplos de
policiclodextrinas, que consideramos mais significativos.

Policiclodextrinas
Os primeiros polimeros sintetizados utilizando ciclo-
dextrinas como mondémeros foram descritos em 1965
por Solms e Egli e resultaram da reacdo de a-, B- e
y-ciclodextrinas com epicloridrina (EPI), originando
materiais reticulados com grupos glicerilo a ligar as
(Ds [57]. Desde este primeiro trabalho até hoje, muitos
outros polimeros reticulados a base de ciclodextrina
foram desenvolvidos, incluindo hidrogéis, espumas,
esponjas, particulas, entre outros. As ciclodextrinas
podem ser considerados mondmeros polifuncionais, em
resultado da presenca de grupos hidroxilo nas posicoes
2,3 e 6 de cada unidade de glucopiranose. Estes grupos
sdo suscetiveis de sofrerem reacdes de substituicdo ou
eliminacao, podendo comportar-se como nucledfilos ou
eletrdfilos e reagir com uma variedade de outros grupos
funcionais, resultando em éteres, ésteres, haletos, etc.
Os polimeros reticulados de ciclodextrina sdo
materiais versateis, pois a alteragdo do tipo de CD, do
reticulante e das condicbes de reagao permitem modelar
facilmente as caracteristicas dos polimeros obtidos
[58,59]. De entre as diversas opcées de reticulantes,
destaca-se claramente a EPI devido a simplicidade
da reacdo (esta ocorre facilmente sob aquecimento
e catdlise basica, geralmente com NaOH), Esquema 1.

Esquema 1- Reticulagdo da
B-ciclodextrina com a epicloridrina.

OR
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No entanto, a EPI ndo € o Unico reticulante usa-
do para polimerizar ciclodextrinas. Por exemplo, os
diisocianatos podem reagir com as CDs para formar
poliuretanos (Esquema 2). Dependendo da estru-
tura e da proporcao molar relativa do diisocianato,
podem ser obtidos materiais com diferentes areas
de superficie, distribuicdes de tamanho de poros,
propriedades mecénicas e capacidades de sorgao.
Vdrios diisocianatos podem ser usados como agentes
de reticulacdo, nomeadamente o 1,6-diisocianato de
hexametileno (HDI), o 2,4-diisocianato de tolueno (TDI),
0 1,4-diisocianato de fenileno (PDI) e 0 4,4'-diisocianato
de diciclo-hexilmetano (CDI) [60].

Esquema 2 - Representagdo da reagdo de
uma ciclodextrina com diferentes isocianatos.

Os poliésteres de ciclodextrina constituem outra
importante classe de polimeros de CD. Podem ser
obtidos através da reagao dos oligossacarideos com
didcidos, dicloretos de dcido ou dianidridos. Alguns dos
primeiros exemplos desses polimeros foram desenvolvi-
dos pela reagdo de CDs com cloreto de succinilo, cloreto
de glutarilo e cloreto de adipoilo (Esquema 3) [61].

Outra abordagem para a sintese de copolimeros de
ciclodextrina consiste em usar dcidos policarboxilicos
(e.g., cido citrico, dcido succinico, dcido 1,2,3,4-buta-
notetracarboxilico e poli(4cido acrilico)) como agentes de
reticulacdo [62-64]. O Esquema 4 mostra a sintese de
polimeros de base CDs reticulados com 4cidos policar-
boxilicos, neste caso acido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA) [65]. O polimero obtido apresenta um ndmero
significativo de sitios disponiveis para interagir com
uma quantidade significativa de moléculas guest, inde-
pendentemente de seu carater hidrofilico/hidrofébico.

Nanoesponjas: um caso particular de
policiclodextrinas

Embora diversos materiais hiperreticulados baseados
em CDs tenham sido anteriormente sintetizados, o ter-
mo nanoesponja de ciclodextrina foi apenas introduzido
em 1999 por Li e Ma [66,67]. Definidas como estruturas
supramoleculares 3D, as nanoesponjas sao polimeros
altamente reticulados, nanoporosos, cristalinos ou
semi-cristalinos, que formam dispersées coloidais em
meio aquoso. Estes podem ser sintetizados na forma
de p6 ou de géis, em funcao do tipo de reticulante e
da relagdo molar ciclodextrina-reticulante.
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As nanoesponjas podem ser sintetizadas através
duma ampla gama de estratégias sintéticas: via himida,
mais tradicional, através de reagées multi-etapas ou
one-pot, que geralmente envolvemn um maior consumo
de volume de solvente, tempos prolongados e altas
temperaturas; sintese assistida por micro-ondas ou
ultrassons, que utilizam volumes de solvente e tempos
reduzidos; e mecanoquimica, onde o uso de solvente é
minimo ou inexistente, com tempos de reagdo curtos,

baixas temperaturas e que conduzem a materiais de
maior cristalinidade. Assim, o elevado grau de liberdade
na escolha das vias sintéticas permite obter materiais
com propriedades fisico-quimicas especificas.

As nanoesponjas de ciclodextrinas (NECDs) apre-
sentam um desempenho superior as ciclodextrinas
nativas, quer no aumento da disponibilidade e eficacia
de substancias ativas (e.g., produtos farmacéuticos ou
fitofdrmacos), quer também na melhoria da libertagdo
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controlada das referidas substancias. Quando utilizados
em aplicagdes farmacéuticas e biomédicas, as NECDs
devem apresentar requisitos especificos, principalmente
no que diz respeito a biocompatibilidade e biodegra-
dabilidade. A ndo formagao de produtos téxicos de
degradacao em condigdes fisioldgicas, bem como os
mecanismos de excregdo apés o uso, sao aspetos de
especial relevancia. Nesse contexto, a forma e o tamanho
das particulas e a composigdo das nanoesponjas sio
pardmetros que podem afetar a sua biocompatibilidade
e biodegradabilidade [68].

De uma forma geral, os reticulantes usados para
a obtencdo de nanoesponjas sdo semelhantes aos

descritos para a obtengdo de policiclodextrinas. No
entanto, na formagdo de nanoesponjas, a reticu-
lagdo poderd envolver uma modificacao prévia das
ciclodextrinas. E o caso da utilizacao de diaminas ou
poliaminas como reticulantes, em que as ciclodextrinas
devem apresentar bons grupos abandonantes, tais
como tosilatos ou halogéneos, obtidos através de
mono-, di- ou per-substituicées. O Esquema 5 mostra
a sintese de nanoesponjas de ciclodextrina utilizando
diaminas como reticulante [69,70]. A utilizacdo de
aminas com diferentes cadeias alquilicas permite a
obtenc3o de nanoesponjas com diferentes proprie-
dades fisicas e quimicas.
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P A S
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[ Esquema 5 -
Representagao do processo
de sintese de nanoesponjas
de ciclodextrinas.
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As nanoesponjas podem ser sintetizadas tendo
como objetivo apresentar uma fungao responsiva dual;
isso pode ser conseguido através da utilizagao de, por
exemplo, dois tipos diferentes de reticulantes [71-73].

A polimerizagdo por reagdo em cadeia é outra
técnica utilizada para a sintese de nanoesponjas,
através do uso de mondmeros altamente reativos,
como o N,N’-metileno-bisacrilamida ou o acido
acrilico. As nanoesponjas obtidas utilizando estes
dois monémeros sdo caracterizadas por possuirem
elevada estabilidade quimica e térmica e elevado grau
de intumescimento em dgua [69].

Compostos halogenados, tais como o 2,4,6-triclo-
ro[1,3,5]triazina (cloreto ciandrico) ou 0 2,3,5,6-tetra-
fluorotereftalonitrilo (TFTN), podem também ser usados
como reticulantes na preparagao de nanoesponjas
através de reacdes de substituicdo nucleofilica aroma-
tica (Esquema 6) [74,75]. Vdrias estratégias de sintese
podem depois ser usadas para a obtencdo de NSCD com
outras funcionalidades. Uma delas envolve a reducao
dos grupos nitrilo do TFTN a amina, usando BH,S(CH,),
[76]. Uma outra estratégia passa pela utilizacio de uma
mistura de B-CD e de heptaquis-(6-desoxi-6-azido)-
-B-ciclodextrina na reagdo com TFTN, seguida pela
reducdo da azida a amina e reagdo subsequente com
0 dcido D-(+)- glucdnico d-lactona [77].

Para além das classes de reticulantes acima
mencionadas, € ainda de salientar a sintese de
nanoesponjas por métodos de click chemistry,
nomeadamente por reagdo de azido-ciclodextrinas com
compostos contendo alcinos terminais, na presenca
de sais de cobre, originando triazéis. Nanoesponjas
deste tipo podem ser sintetizadas através da reagao
de heptaquis-(6-desoxi)-(6-azido)-B-CD com
tetraquis-(25,26,27,28-propargiloxi)-(5,11,17,23-
terc-butil)-calix[4]areno usando diferentes
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Desvendar :

N

Reacdes com 4.
o SCAN scz?

Uma reacdo quimica pode ser um processo complexo,
envolvendo um nuimero elevado de intermedidrios,
e a sua total compreens3o implica saber como os
produtos sao formados a partir dos reagentes. Isto
significa que uma reagao quimica pode ser tratada
como uma rede complexa gue consiste em numerosas
interagdes moleculares. O Searching Chemical Action
and Network, SCAN, é proposto como um ambiente
alternativo para a compreensao de redes complexas
de caminhos de reacdo, fornecendo a capacidade
de desvendar os detalhes das reacdes quimicas. A
interface grafica é amigdvel, e os utilizadores podem
aceder, visualizar e analisar a rede de vias possiveis
para uma dada reagdo (M. Kuwahara et al. Digit. Discov.
2023, 2, 1104-1111. DOI: 10.1039/D3DD00026E).
Atualmente, ndo hd opgao para os utilizadores fazerem
0 upload de redes pessoais de reacbes quimicas, mas
podem carregar, visualizar e analisar mapas de dados
pré-carregados fornecido ao SCAN por uma equipa de

NAS REDES SPQ

- -
.
b B2

Exemplo de um mapa de uma
reacao quimica. @SCAN.

dados independente. Os dados escolhidos e fornecidos
pela equipa sdo uma colecdo de dados AFIR (Artificial
Force Induced Reaction), que sdo gerados por um grupo
de investigacao liderado pelo Prof. Satoshi Maeda da
Universidade de Hokkaido, no Japao. O cédigo-fonte
SCAN estd disponivel no GitHub.

Veja mais em scan.sci.hokudai.ac.jp
>

Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

Libertacao de didxido de carbono da
casca do ovo. @BeatifulChemistry.

Veja mais em beautifulchemistry.net

>

Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

A Quimica ¢ Linda!

O site BeautifulChemistry.net comegou como uma
colaboragao entre a University of Science and Tech-
nology of China (USTC) e a Tsinghua University Press
(TUP). O objetivo deste projeto € mostrar a beleza da
quimica ao publico em geral. A primeira versao do site
foi lancada em 2014. Nesta versao, os autores usaram
uma camara 4K UltraHD e lentes macro para capturar
reacdes quimicas com detalhes surpreendentes sem a
distracao do material de vidro. A versdo atual contém
varias seccées. A seccao “Histéria” resulta de uma
pesquisa cuidadosa sobre referéncias histéricas, e
mostra renderizagées CG fotorrealistas para reproduzir
alguns dos instrumentos qufmicos mais importantes.
Na seccao “Estrutura” sdoinclufdas estruturas quimicas
COmM uma nova aparéncia, e na secgdo “Reagdo” pode-
mos encontrar diversos videos sobre reagdes quimicas.
A quimica que “nos rodeia”, como nunca a vimos!
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Tinta para
Imprimir

Passar aimagem ou um texto que vemos num qualquer
ecra para um papel € um processo que seria impossivel
de realizar sem quimica. A quimica do papel e a quimica
da tinta tém que se aliar para dar lugar a impressao. A
quimica do papel fica para outra ocasido. A quimica
das tintas é deveras complexa, tanto na sua diversidade
como na sua composicao. Considerando apenas as
tintas inkjet, as variantes desta tecnologia de impressao
requerem a utilizagao de tintas com diferentes compo-
sicoes e, portanto, diferentes propriedades quimicas
que determinam as caracteristicas de ejecao da gota,
a fiabilidade do sistema de impressao e a qualidade do
texto ou da imagem impressa.

A composigao das tintas inkjet é bastante variada,
dependendo dos diferentes sistemas de impressao e dos
fabricantes de impressoras. Ha tintas aquosas, tintas com
solvente organico, tintas de cura por radiagao UV e tintas
de fusao a quente (hot melt). Em cada um destes casos,
o processo de fornecimento da tinta ao papel e secagem
é diferente. Nas tintas aquosas, o processo de secagem
inclui processos de absor¢ao e evaporagao, tal como no
caso das tintas que tém por base solventes organicos. J4
nas tintas de cura por UV, a secagem envolve um processo
de polimerizacao, e no caso das tintas de mudanca
de fase, o processo de secagem realiza-se através da
solidificagdo dos componentes da tinta.

Em geral, uma formulagao de tinta deve assegurar
a estabilidade do fluxo (viscosidade e tensdo superficial
adequadas), secar rapidamente para evitar a mistu-
ra entre cores diferentes (elevada densidade 6tica e
uniformidade), boas caracteristicas de cor - tonalidade,
luminosidade e saturagdo (pureza), resisténcia a dgua e
estabilidade no armazenamento.

Uma tinta aquosa, predominantes nas impressoras
de uso doméstico, é constituida essencialmente por
dgua (34,0-97,6%) e pela substancia que confere cor
(corante ou pigmento) numa propor¢ao que varia entre
1e10%. Para ajustar as suas propriedades (fluidez,
aderéncia, rapidez da secagem, etc.), muitos outros
aditivos sdo utilizados em pequenas quantidades. Os
agentes humectantes sao adicionados para prevenir
0 entupimento dos injetores. Os agentes tensioativos
sao utilizados para ajustar a tensdo superficial da tinta,
permitindo acelerar a deposicao na superficie do papel.
Um aditivo polimérico é adicionado para controlar a
viscosidade. Outros aditivos das tintas inkjet incluem
biocidas para evitar o crescimento microbiano, tampées
para controlar o pH, dispersantes, etc.

A maior parte das impressoras inkjet utiliza quatro
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tintas: ciano (C), magenta (M), amarelo (Y) e preto (K).
Contudo, nos sistemas de impressao inkjet mais recentes,
para além da série CMYK, sdo também incluidos tinteiros
com as cores magenta claro, ciano claro e branco,
de modo a ampliar a gama de cores da impressora.
Os corantes mais comuns sdo 0s corantes organicos
sintéticos, destacando-se, nomeadamente, os corantes
azdicos e as ftalocianinas. As moléculas de corante azéico
s30 as mais comuns nas quatro cores de tinta inkjet, e
contém um ou mais grupos azo (-N=N-) ou (-N-N-),
para além do grupo 4cido sulfénico (-SO,H), que confere
solubilidade em dgua e que nas condigoes ligeiramente
alcalinas (pH 7,5-9,0) em que a tinta é aplicada se
encontra ionizado. Corantes azo sdo, por exemplo, o
alaranjado de metilo, a tartrazina, 0 amarelo crepusculo, a
azorrubina, o amaranto, o Ponceau 4R, o vermelho allura,
o negro brilhante BN, o marrom HT e muitos outros. As
ftalocianinas sao geralmente soltveis em dgua e originam
cores fortes. A ftalocianina de cobre encontra-se entre
0s corantes azuis mais estaveis e com cor mais intensa.
0s pigmentos quimicamente inertes utilizados incluem
o negro de fumo (carbon black), azuis de ftalocianina,
amarelos diarilido e vermelhos de sais metalicos.

Um gesto tao simples, tdo quotidiano, impregnado de
quimica, da origem, entre outras coisas, aos maravilhosos
livros que nos acompanharam e que nos acompanham.

Saiba mais em:

S. C. Lopes de Sousa, Estudo da interagdo tinta/papel na
impressdo inkjet. Tese de doutoramento UBI, 2019. hdl.handle.
net/10400.6/2776 (acedido em 15/07/2023).

S. Benkhaya, S. M'rabet, A. El Harfi, Heliyon 2020, 6, €03271. DOI:
10.1016/j.heliyon.2020.e03271.

>
Marta Pineiro
mpineiro@qui.uc.pt
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A Centrifuga
da Bicicleta

Introducio

E se precisdassemos de utilizar uma centrifuga para separar dois
liquidos, mas ndo houvesse nenhuma? Desde que exista uma
bicicleta por perto, podemos resolver!

Material

- Tubo de ensaio de plastico;
- Tampa;

- 2 Atilhos;

- Agua;

- Oleo;

- Tesoura;

- Bicicleta.

Procedimento

Transferir a mesma quantidade de
agua e o6leo para um tubo de ensaio
de plastico e tapar firmemente com
a tampa.

Agitar o tubo de ensaio até que o 6leo

e a dgua estejam bem misturados. Antes e
" Observar.

Depois de agitar

QUIMICA | Vol. 47 | N°170 | 2023 | 181



ESPACO DOS MAIS NOVOS SPQ

Imobilizar a bicicleta de modo a soltar uma das
rodas. Prender o tubo de ensaio a um dos raios
da bicicleta usando os atilhos (ou fita adesiva).
Girar a roda da bicicleta o mais rdpido possivel

Explicaciao

Existem equipamentos chamados centrifugas que podem ser
utilizados para separar misturas compostas por liquidos imisciveis,
ou seja, que nao formam uma mistura homogénea quando os
tentamos misturar. Estes equipamentos fazem girar as amostras
a velocidades muito altas em torno de um eixo. Quando tal
acontece, os liquidos mais densos depositam-se no fundo e
o0s menos densos ficam no topo apds a rotagao. Na presente
atividade, a roda da bicicleta atuou como a nossa centrifuga.
Depois de agitarmos a mistura, ela ficou turva - sinal de que os
dois liquidos ndo sdo misciveis. Quando prendemos esta mistura
no raio da roda e girdmos rapidamente, os dois componentes
da mistura comegaram a separar-se - o liquido mais denso, a
dgua, ficou por baixo, e 0 dleo ficou por cima. Se deixdssemos a
nossa mistura em repouso, acabarfamos por ter o mesmo efeito,
mas apds muito mais tempo.
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durante cerca de 60 segundos. Deixar que a
roda se imobilize.

Retirar o tubo da
roda da bicicleta
e observar.

Bibliografia

[1] Adaptado de Emma Vanstone, “Bicycle Centrifuge”. science-sparks.com/
bicycle-centrifuge (consultado em 20/06/2023).
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Quimica para a Vida:

DESTAQUES SPQ

Comemoracoes do Centendrio
Antonio Joaquim Ferreira da Silva

(1853-1923)

ES

Laboratorio
Ferreira da Silva

17 julho
2023

2junho
2024

Antdnio Joaquim Ferreira da Silva (1853-1923) foi
um quimico portugués e um dos maiores expoentes
da ciéncia portuguesa. Em 1911, ano da fundag3o da
Universidade do Porto, Ferreira da Silva foi nomeado
professor ordinario do grupo de Quimica da Secgao de
Ciéncias Fisico-Quimicas, tendo ocupado a posicao de
Vice-reitor entre 1918 e 1921. Foi o primeiro presidente
da Sociedade Portuguesa de Quimica (SPQ) e, conjun-
tamente com Alberto Aguiar e José Pereira Salgado,
fundou a “Revista de Chimica Pura e Applicada”,
cuja publicagdo se iniciou em 1905, ainda antes da
fundacdo da SPQ (1911). Cem anos apés a sua morte, a
Universidade do Porto, conjuntamente com a Sociedade
Portuguesa de Quimica e o Agrupamento de Escolas
Dr. Ferreira da Silva, rende-lhe uma justa homenagem
com um programa de apontamentos académicos
e culturais que se estende até junho de 2024. 0
programa estd em construgao. Os préximos eventos
agendados s3o os seguintes:

10 de outubro de 2023

Inauguragao da exposicao Ferreira da Silva/Quimica
para a vida, uma vida de quimica

Local: Biblioteca da Faculdade de Ciéncias
da Universidade do Porto

Hordrio: 18:00 h

Entrada livre, limitada a lotagdo do espaco.

Nesta exposicao, patente até ao dia 1de junho de 2024,
serdo dados a conhecer alguns objetos do acervo de
instrumentos histéricos do MHNC-UP livros do Fundo
Antigo da Universidade do Porto e documentos do
Arquivo Ferreira da Silva, bem como uma selegao de
fotografias cedidas pela familia.

Universidade do Porto

Quimica para a vida

Comemoragdes do centenario

Anténio Joaquim Ferreirada Silva

[T ) B

(14

e A Ciéncia nao é um

edaGienciada

do livre pensamento e,

(1853-1923)

emancipadora.

A. J. Ferreira da Silva, 1911

s Biad

03 de novembro de 2023

Sarau cientifico A histéria quimica de uma
vela, por Sérgio Rodrigues, professor auxiliar
da Universidade de Coimbra

Local: Auditério da Faculdade de Engenharia
da Universidade do Porto

Hordrio: 21:00 h

Entrada livre, limitada a lotagdo do espaco.

04 de novembro de 2023

Peca de Teatro Ao encontro de Ferreira da Silva e a
sua época: o quimico, as suas ideias, as suas crengas
Local: Laboratdrio Ferreira da Silva, Polo Central do
MHNC-UP

Hordrio: 18:00 h

Entrada livre, limitada a lotagdo do espaco.

Trata-se de uma dramatizacdo a partir da obra do
historiador Rui Gomes, pelos alunos do 12.° ano do
Curso de Linguas e Humanidades do Agrupamento
de escolas Professor Doutor Ferreira da Silva, com
encenacao de Isabel Franco.

07 de novembro de 2023

Concertode homenagem pela Orquestra Cldssica da FEUP
Local: Auditério da Faculdade de Engenharia
da Universidade do Porto

Hordrio: 21:30 h

Entrada livre, limitada a lotagdo do espaco.
Concerto regido pelo Maestro Tiago Moreira da Silva, e
cujo repertério incluird pegas de musicos que também
foram cientistas, particularmente quimicos.

Mais informagdes disponiveis em: mhnc.up.pt/quimica-para-a-vida
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entretenimento estéril.. A
ciéncia verdadeira é a escola

como tal, eminentemente
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13" International
Vanadium Symposium

0 13" International Vanadium Symposium, V13, serd
realizado de 22 a 24 de novembro de 2023 na Fundacao
Gulbenkian, em Lisboa, Portugal. Serd a segunda vez
em 15 anos que esta importante conferéncia sobre a
Quimica do Vanddio serd realizada em Lisboa, apds
a 6.2 edicao, V6, presidida pelo Professor Jodo Costa
Pessoa. O V13 segue os bem-sucedidos simpdsios
anteriores sobre vanddio realizados em Canctin (1997),
Berlim (1999), Osaka (2001), Szeged (2004), Sdo
Francisco (2006), Lisboa (2008), Toyama (2010),
Arlington (2012), P4dua (2014), Taipé (2016), Mon-
tevidéu (2018) e Limassol (2021, edicdo virtual). Este
evento interdisciplinar tem como objetivo reunir a

1 3th

INTERNATIONAL
VANADIUM
SYMPOSIUM

comunidade de investigadores que trabalham com o
vanddio para apresentar as suas Ultimas descobertas
em tdpicos como quimica de coordenagdo, quimica
bioinorganica, quimica medicinal, catdlise, quimica
verde, toxicologia, quimica ambiental e ocupacional,
ciéncias dos materiais e armazenamento de energia,
entre muitos outros tépicos importantes. Além do
programa cientffico, 0 V13 oferecerd oportunidades para
explorar locais histdricos e paisagens de beleza natural
Unica em Lisboa e arredores, bem como eventos cultu-
rais, a deliciosa gastronomia e os vinhos portugueses.

Mais informagdes disponiveis em: vanadium13.events.chemistry.pt

7" International
Conference on
Ionic Liquid-
Based Materials
(ILMAT2023)

AILMAT2023 | 7" International Conference on lonic
Liquid-Based Materials, organizada pela Faculdade
de Ciéncias da Universidade do Porto em parceria
com a Sociedade Portuguesa de Quimica (SPQ),
ird realizar-se no Porto, Portugal, entre 21 e 24
de novembro de 2023. As ILMAT sdo conferéncias
europeias bem estabelecidas que se concentram
nas propriedades e aplicacdes de liquidos i6nicos.
As conferéncias anteriores foram realizadas com
sucesso em Viena (2011), Montpellier (2013), Berlim
(2015), Santiago de Compostela (2017), Paris (2019)
e Alsdcia (2021). Esta conferéncia é dedicada ao
estudo de fluidos idnicos, com uma forte énfase
nos liquidos idnicos. Inclui uma ampla gama de
tépicos, envolvendo as propriedades fisico-quimicas
e bioldgicas dessas substancias, bem como as
suas potenciais aplicagdes. Nos ultimos anos, o
notdvel potencial de aplicagdo dos liquidos idnicos
tem despertado o interesse de investigadores de
varias dreas multidisciplinares, como a quimica,
a fisica, a biologia e a engenharia de materiais. A
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ILMAT 2023

21-24 NOVEMBER 2023 PORTO- PORTUGAL

ILMAT2023 oferece uma oportunidade Unica para
que os investigadores especializados em liquidos
idnicos de todo o mundo possam apresentar as
suas mais recentes descobertas e trocar valiosas
experiéncias. O objetivo principal é promover dis-
cussoes cientificas e colaboracées num ambiente
socialmente dindmico e intelectualmente estimu-
lante, que inspire novas aplicagdes no campo do
desenvolvimento sustentavel.

Mais informagges disponiveis em: ilmat2023.events.chemistry.pt
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13.° Encontro Nacional de
Cromatografia (13ENC)

0 Grupo de Cromatografia da SPQ convida todos os
interessados a participar no 13.° Encontro Nacional
de Cromatografia (13ENC), que decorrerd na Facul-
dade de Farmacia da Universidade de Lisboa, entre
17 e 19 de dezembro de 2023. Este evento pretende
criar uma atmosfera de boa interagao e networking
entre as comunidades portuguesas de cromatografia
e proporcionar uma oportunidade Unica para a troca
de conhecimentos cientfficos entre investigadores e
especialistas da academia, empresas, laboratérios e
instituicoes que utilizam a cromatografia como com-
ponente do seu estudo analitico. O programa incluira
palestras plendrias, keynotes, apresentagdes orais e flash
de posters, visando abranger os principais aspetos das
ciéncias de separacdo. Serd dada especial atenco aos
novos desenvolvimentos tecnoldgicos e aplicagoes em
diferentes dreas do conhecimento, incluindo, mas ndo se
limitando, a alimentos, satide, ambiente e farmacéutica.
A contribuicdo de expositores e patrocinadores serd
essencial para apresentar as mais recentes evolugdes na

drea e certamente destacara oportunidades emergentes
para a cromatografia e tecnologias associadas, como
a preparagao de amostras e a detecdo de compostos.

Mais informagdes disponiveis em: 13enc.events.chemistry.pt

No ambito do projeto europeu Twinning Supral.ife,
terd lugar na Universidade de Aveiro, entre os dias 10
e 15 de margo de 2024, a segunda escola subordinada
ao tema Sistemas Supramoleculares Bioinspirados.
Este evento contemplard apresentagdes plendrias por
cientistas de renome internacional em tépicos que
incluem: polfmeros bioinspirados e biomiméticos,

%

SupralLife Second School
Join us in

“Bioinspired Supramolecular Self-Assemblies” ﬂ
10-15 March 2024 | University of Aveiro, Portugal

@Supralife_EU  jn @SupralLife EU

@ https//www.supralife.eu/secondschool [ supralife@ciceco.ua.pt

Segunda Escola do Projeto SupralLife em
Sistemas Supramoleculares Bioinspirados

sistemas supramoleculares funcionais, materiais
bioinstrutivos, dindmicos e responsivos, estruturas
compartimentalizadas e sistemas que mimetizam os
organismos vivos a serem aplicados em nanomedicina,
biossensores, libertagao controlada de farmacos, soft
robotics, modelos de doenga, engenharia de tecidos
ou medicina regenerativa. Este evento incluird um
programa de formagao em competéncias transversais
organizado em parceria com trés outros projetos
europeus Twinning (EPIBOOST, FONDA e EpiViral) e
com o projeto europeu ERA Chair BESIDE, cujos topicos
serao anunciados brevemente. Este programa visa o
desenvolvimento profissional e alargar as perspetivas
de carreira de estudantes e investigadores. A submis-
sdo de resumos para comunicagao oral e em painel
encontra-se disponivel até 15 de novembro de 2023
e a inscri¢do no evento com taxa reduzida poderd ser
efetuada até 31de janeiro de 2024.

Mais informagdes disponiveis em: supralife.eu/secondschool
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27 - 28 de novembro de 2023, Basileia, Suica
Automated Synthesis Forum 2023
automatedsynthesisforum.com

Agenda

(por razdes alheias ao Quimica, alguns dos
eventos poderdo sofrer ajustes de calendarizacio)

novembro de 2023

03 de novembro de 2023, Porto, Portugal
Sarau cientifico A histéria quimica de uma vela
mhnc.up.pt/quimica-para-a-vida

04 de novembro de 2023, Porto, Portugal

Peca de Teatro Ao encontro de Ferreira da Silva e
a sua época: o quimico, as suas ideias, as suas
crencas

mhnc.up.pt/quimica-para-a-vida

07 de novembro de 2023, Porto, Portugal
Concerto de homenagem a Anténio Joaguim
Ferreira da Silva
mhnc.up.pt/quimica-para-a-vida

07 de novembro de 2023, Porto, Portugal
Il Jornadas Ibéricas de Fotocatdlise
fotocatalisis.org

07 - 09 de novembro de 2023, Limburg, Alemanha
Beilstein Organic Chemistry Symposium -
n-Conjugated Molecules and Materials
beilstein-institut.de/en/symposia/pisystems

15 - 18 de novembro de 2023, Oklahoma City, EUA
Southwest Regional Meeting of the American
Chemical Society (SWRM 2023)

swrm.org

16 - 18 de novembro de 2023, Basileia, Suica

EFMC International Symposium on Chemical Biology
(EFMC-ISCB 2023)

efmc-isch.org

21 - 24 de novembro de 2023, Porto, Portugal

7" International Conference on lonic Liquid-Based
Materials (ILMAT2023)
ilmat2023.events.chemistry.pt

22 - 24 de novembro de 2023, Lisboa, Portugal
13" International Vanadium Symposium
vanadium13.events.chemistry.pt

22 - 24 de novembro de 2023, Porto, Portugal
XXVII Encontro Luso-Galego de Quimica
xxviilgg.events.chemistry.pt

dezembro de 2023

12 -14 de dezembro de 2023, Nice, Franga
International Conference on Bioinspired and
Biobased Chemistry & Materials - NICE winter 2023
nice-conference.com

17 - 19 de dezembro de 2023, Lisboa, Portugal
13.° Encontro Nacional de Cromatografia (13ENC)
13enc.events.chemistry.pt

18 - 20 de dezembro de 2023, Singapura
13" International Symposium on Bioorganic
Chemistry (ISBOC-13)

iupac-isboc13.sg

fevereiro de 2024

20 - 21de fevereiro de 2024, Telavive, Israel

87 Annual Meeting of the Israel Chemical Society (ICS)
chemistry.org.il/annual-meeting-page

27 de fevereiro de 2024, online
GWB2024 - Catalyzing Diversity in Science
iupac.org/gwb

27 - 29 de fevereiro de 2024, Kuala Lumpur, Mal3sia
International Conference on Advanced Materials for
Renewable Energy and Sensors Technology 2024
(ICAMREST24)
conference.postresearch.org/about-icamrest23

marco de 2024

10 - 15 de margo de 2024, Aveiro, Portugal
Segunda Escola do Projeto SupraLife em Sistemas
Supramoleculares Bioinspirados
supralife.eu/secondschool

17 - 21 de marco de 2024, Nova Orledes, EUA

ACS Spring 2024 National Meeting & Exposition
acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/
about/future-meetings.html

abril de 2024

10 - 11 de abril de 2024, Helsinquia, Finlandia
Helsinki Chemicals Forum (HCF)
helsinkichemicalsforum.messukeskus.com

maio de 2024

27 - 31 de maio de 2024, Madrid, Espanha
POLY-CHAR 2024 - Polymers for our future
poly-char2024.org
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AGENDA SPQ

junho de 2024

02 - 07 de junho de 2024, Pddua, Itilia

Tt International School in Photocatalysis and
Biocatalysis (PHOTOCAT24)

photocat24.com

10 - 14 de junho de 2024, Frankfurt, Alemanha
ACHEMA 2024
achema.de/en

24 - 28 de junho de 2024, Praga, Republica Checa
Polymers for Sustainable Future 2024
imc.cas.cz/sympo/85pmm

30 de junho - 03 de julho de 2024, Maastricht,
Paises Baixos

19t International Biotechnology Symposium
ech2024.com

julho de 2024

01 - 04 de julho de 2024, Conventry, Reino Unido
50" World Polymer Congress - MACR02024
macro2024.org

07 - 1 de julho de 2024, Dublin, Irlanda

9™ EuChemS Chemistry Congress (ECC9)
euchems.eu/events/9th-euchems-chemistry-
congress—ecc9

WILEY-VCH

15 - 19 de julho de 2024, Pattaya, Tailandia

27" IUPAC International Conference on Chemistry
Education (ICCE2024)

icce2024thailand.com

agosto de 2024

11 - 16 de agosto de 2024, Toronto, Canada

20" International Symposium on Novel Aromatic
Compounds (ISNA-2024)

isna2024.com

18 - 22 de agosto de 2024, Denver, EUA

ACS Fall 2024 National Meeting & Exposition
acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/
about/future-meetings.htm!

Hugh Douglas Burrows
(n. 30 de marco de 1945
f. 13 marco 2023)

No dltimo n.° da versao impressa do
QUIMICA (N.° 169, vol. 47), na pag. 64,
titulo, onde se 1é “13 margo 2023"
deve ler-se “12 de margo de 2023".
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